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As central organ of the metabolic regulation, the liver synthesizes a lot of essential 
substances and works simultaneously as a detoxification organ by biotransforming 
endogenous and exogenous toxic compounds. Considering the numerous and 
complex hepatic functions, chronic and acute liver failure can lead to various metabolic 
disorders. Therefore ammonia, which is toxic for the human body, cannot be degraded 
any longer by the urea cycle and causes high ammonia concentrations in blood. This 
is called hyperammonaemia (HA) and leads to the transport of high ammonia 
concentrations into the brain and in hepatic encephalopathy (HE). HE is a 
neuropsychiatric disorder of the brain and proceeds in acute or chronic forms.  
 
The aim of this study was to investigate the effect of L-carnitine on primary glia and 
neuronal cell culture as well as on their co-culture under hyperammonamic conditions. 
Based on its neuropsychatric effect and metabolic characteristics, like the function as 
fatty acid transporter, L-carnitine and its acetyl derivates were investigated as potential 
therapeutic agents against neurological ailments. Astrocytes are more pathologically 
influenced by high ammonia concentrations. But metabolic neuron-glia interactions, 
which can cause neurotransmitter disfunctions, play an important role for the 
development of HE.  
 
The results of this study showed that the glutamine-glutamate-cycle, which plays an 
important role for the ammonia detoxification was altered under hyperammonamic 
conditions. Glutamine was elevated in astrocytes and the co-culture, which could also 
be confirmed by an increased glutamine synthetase (GS) expression. In addition, the 
anaplerotic pathway via the astroglia pyruvate carboxylase (PC) was preferred, while 
glutamate in neurons and in co-culture was primarily synthesised through the pyruvate 
dehydrogenase (PDH) pathway. The use of L-carnitine influenced the ammonia 
induced alterations of the amino acid concentrations in the solitary cell culturs 
differently. Those different impacts of L-carnitine on the cells let us presume that the 
general metabolisms of the cells is not diminished, but rather increased. This leads to 
an enhanced ammonia detoxification. 
 
Further investigations of the cellular energy metabolism showed that, based on the 
raised glucose consumption in the cells and also on the enhanced de novo synthesis 
of glutamine and glutamate, the energy metabolism and consequently the tricarboxylic 
acid (TCA) cycle were increased with acute HA. Also under acute HA lactate was 
elevated in astrocytes. Whereas the subchronic incubation with ammonia led to 
decreased lactate. The reduction seems to be an adaptation of the cells, because the 




a normalization of the lactate values in astrocytes. This effect was not seen in 
astrocytes in the presence of neurons. The lactate concentrations showed no 
alterations. This means, that it comes to a rapid ammonia detoxification under acute 
hyperammonamic conditions, due to both enhanced glycolysis and TCA cycle. 
However, the subchronic conditions caused an increased TCA cycle, but not a 
concomitant increased lactate synthesis. Responsible for that could be an increased 
release of lactate into the extracellular space or an inhibition of lactate dehydrogenase 
activity, providing more pyruvate for the TCA cycle. 
 
In this thesis another ammonia detoxification pathway i.e., by the synthesis of alanine 
should be investigated. Ammonia elevated the alanine synthesis both in astrocytes and 
neurons, but alanine was found to be more concentrated in neurons. The high capacity 
of alanine corroborates the hypothesis that alanine acts as a detoxification agent 
transporting NH4+. The incubation with L-carnitine also normalised the amount of 
alanine in astrocytes and neurons. The co-culture behaved differently, as alanine 
under hyperammonamic conditions was distinctly decreased. L-carnitine did not 
normalise the alanine concentrations of the co-culture, but rather reduced the, by 
ammonia decreased, concentrations. Therefore L-carnitine showed no impact on the 
solitary cultures, but rather on the co-cultures: Contrary to solitary astrocytes and 
neurons, glutamine and alanine behaved differently as detoxification products under 
hyperammonamic conditions. The glutamine-glutamate-cycle as well as the alanine-
lactate-cycle occurs between astrocytes and neurons. Under healthy conditions both 
cycles are coupled, but under HA this coupling is disturbed. Altogether this leads to the 
assumption that the ammonia detoxification via alanine is not relevant in the co-culture 
compared to the solitary cultures.  
 
As already mentioned, astrocytes play an important role for the regulation of the 
cerebral energy metabolism and the nourishment of neurons with high-energy 
compounds. These are provided by the complete oxidation of glucose and fatty acids. 
The present data showed an increased oxidative phosphorylation in both astrocytes 
and neurons under hyperammonamic conditions. The high ATP values go along with 
an enhanced TCA-cycle and disprove the hypothesis of the impaired energy 
metabolism in these cells. The normalisation of the ATP-ADP ratio with L-carnitine 
shows, that other mechanisms like oxidative stress could play a more important role. 
 
In summary, L-carnitine normalises the alterations of the metabolic pathways and the 
syntheses of their metabolites under HA/HE. Thus, L-carnitine as a potential 
therapeutic medication is of high interest in the context of acute and chronic HE. 
Further research is necessary to clarify the procedures of the mechanisms of 






Als zentrales Organ der Stoffwechselregulation synthetisiert die Leber eine Reihe von 
essentiellen Substanzen. Durch Biotransformationen von körpereigenen und 
körperfremden, toxischen Verbindungen fungiert sie außerdem als Entgiftungsorgan. 
In Anbetracht der zahlreichen und komplexen Leberfunktionen können chronische 
oder akute Lebererkrankungen vielfältige Stoffwechselstörungen zur Folge haben. 
Das für den menschlichen Körper toxische Ammonium kann nicht mehr über den 
Harnstoffzyklus abgebaut werden. Somit kommt es zu erhöhten Ammoniumkonzen-
trationen im Blut, was als Hyperammonämie (HA) bezeichnet wird und durch den 
Transport des Ammoniums in das Gehirn zur Hepatischen Enzephalopathie (HE) führt. 
Die HE ist eine neuropsychiatrische Erkrankung des Gehirns, die je nach Ursache akut 
oder chronisch verläuft. 
 
Ziel dieser Arbeit war es, den Effekt von L-Carnitin unter hyperammonämischen 
Bedingungen, anhand von primären zerebralen Zellkulturen aus Astrozyten, Neuronen 
und der Kokultur aus beiden Zellarten zu untersuchen. Aufgrund der 
neurophysiologischen Wirkung und der Stoffwechseleigenschaften, wie der Funktion 
als Fettsäuretransporter, wurden L-Carnitin und dessen Acetylderivate als potentielle 
Therapeutika bei zahlreichen neurologischen Erkrankungen untersucht. Pathologisch 
wirken sich die hohen Ammoniumkonzentrationen eher auf Astrozyten aus. Jedoch 
spielen Stoffwechselwirkungen zwischen Astrozyten und Neuronen, die 
beispielsweise Neurotransmitter-Funktionsstörungen zur Folge haben, eine 
wesentliche Rolle für die Entwicklung der HE. 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten den für die Ammoniumentgiftung 
wichtigen Glutamin-Glutamat-Zyklus unter hyperammonämischen Bedingungen 
verändert. Glutamin war in den Astrozyten und der Kokultur erhöht, was ebenfalls 
durch eine gesteigerte Glutaminsynthetase (GS)-Exprimierung bestätigt werden 
konnte. Zusätzlich zeigte sich der anaplerotische Fluss in den Astrozyten durch die 
dort lokalisierte Pyruvatcarboxylase (PC) bevorzugt, während die Synthese von 
Glutamat sowohl in den Neuronen als auch in der Kokultur aus beidem vornehmlich 
über den Pyruvatdehydrogenase-Fluss (PDH) ablief. Der Einsatz von L-Carnitin 
beeinflusste die durch die HA veränderten Glutamin- und Glutamatkonzentrationen der 
einzelnen Zellkulturarten unterschiedlich. Diese Gegensätze in der Wirkung von 
L-Carnitin lassen vermuten, dass der allgemeine Metabolismus der Zellen nicht 
vermindert, sondern eher noch verstärkt ist und es somit zu einer gesteigerten 




Weiterführende Untersuchungen zum zellulären Energiestoffwechsel zeigten, dass bei 
akuter HA aufgrund des erhöhten Glukoseverbrauchs in den Zellen als auch der 
gesteigerten Neusynthese von Glutamin und Glutamat, der Energiestoffwechsel und 
somit auch der Zitratzyklus gesteigert waren. Ebenso war bei akuter HA Laktat in 
Astrozyten erhöht, während die subchronische Inkubation zu einer Laktatvermin-
derung führte. Diese Abnahme scheint eine Anpassung der Zellen zu sein, da 
genügend Energie durch den gesteigerten Zitratzyklus bereit steht. Die Behandlung 
mit L-Carnitin führte zu einer Normalisierung der astroglialen Laktatwerte. Dieser Effekt 
konnte in den Astrozyten in Gegenwart von Neuronen nicht beobachtet werden. Dies 
bedeutet, dass es unter akuten hyperammonämischen Bedingungen in Astrozyten zu 
einer raschen Ammoniumentgiftung kommt, die durch eine drastisch gesteigerte 
Glykolyse und einen gesteigerten Zitratzyklus hervorgerufen wird. Die subchronischen 
Bedingungen führten dagegen zu einem gesteigerten Zitratzyklus, jedoch nicht zu 
einer gleichzeitig gesteigerten Laktatsynthese. Ursachen dafür können eine erhöhte 
Laktatfreisetzung in den extrazellulären Raum oder eine gehemmte Laktatdehydro-
genase sein, um somit mehr Pyruvat für den Zitratzyklus bereitzustellen.  
 
Zusätzlich sollte in dieser Arbeit eine weitere Form der Ammoniumentgiftung durch die 
Alaninsynthese untersucht werden. Ammonium erhöhte sowohl in den Astrozyten als 
auch in den Neuronen die Alaninsynthese. Jedoch lag Alanin in den Neuronen weitaus 
konzentrierter vor. Die erhöhte Alaninkapazität in den Neuronen bestätigt die 
Hypothese, dass Alanin als NH4+-Transporter zwischen den Zellarten fungiert und im 
Zusammenspiel mit der Glutamatdehydrogenase zur neuronalen Ammoniument-
giftung beiträgt. Die Inkubation mit L-Carnitin normalisierte ebenfalls den Alaningehalt 
in Astrozyten und Neuronen. Die Kokultur verhielt sich dagegen auffallend anders, da 
die durch HA veränderten Alaninwerte nicht normalisiert, sondern weiter reduziert 
wurden. Somit hatte L-Carnitin keinen großen Einfluss auf die Einzelkulturen, jedoch 
auf die Kokultur: Im Gegensatz zu reinen Astrozyten und Neuronen verhielten sich 
Glutamin und Alanin als Entgiftungsprodukte unter hyperammonämischen 
Bedingungen unterschiedlich. Sowohl der Glutamin-Glutamat-Zyklus als auch der 
Alanin-Laktat-Zyklus laufen zwischen Astrozyten und Neuronen ab. Die Zyklen sind 
unter gesunden Bedingungen miteinander gekoppelt, jedoch scheint diese Kopplung 
bei HA gestört zu sein. Insgesamt kann vermuten werden, dass in der Kokultur die 
Ammoniumentgiftung mittels Alanin verglichen zu den Einzelkulturen nicht von 
Bedeutung ist.  
 
Wie bereits erwähnt, spielen Astrozyten eine besondere Rolle in der Regulierung des 
zerebralen Energiestoffwechsels und in der Versorgung von Neuronen mit 
energiereichen Substanzen. Diese werden durch die vollständige Oxidation von 
Glukose und Fettsäuren bereitgestellt. Die vorliegenden Daten zeigten, dass bei HA 




war. Die erhöhten ATP-Werte lassen sich mit dem gesteigerten Zitratzyklus 
vereinbaren und widerlegen gleichzeitig die Hypothese eines gestörten 
Energiezellstoffwechsels. L-Carnitin normalisierte das Verhältnis von ATP und ADP. 
Dies deutet, dass andere Mechanismen, wie beispielsweise oxidativer Stress, eine 
Rolle spielen könnten.  
 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass L-Carnitin die durch HA/HE veränderten 
Stoffwechselwege und deren Metabolitensynthese in Richtung einer weitgehenden 
Normalisierung beeinflusst. Aus diesem Grund ist L-Carnitin weiter als potentielles 
therapeutisches Medikament bei akuter und chronischer HE von Interesse. Um die 
genauen Abläufe der Wirkungsmechanismen von L-Carnitin aufzuklären, sind weitere 




2 Einleitung  
2.1 Die Leber (Hepar) 
Die Leber ist mit ca. 1,5 kg das größte und zusammen mit dem Gehirn eines der 
wichtigsten Organe unseres Körpers. Als zentrales Organ der Stoffwechselregulation 
synthetisiert sie eine Reihe von essentiellen Substanzen. Dadurch wird der Organismus 
kontinuierlich mit Aminosäuren, Proteinen, Kohlenhydraten und Lipiden versorgt. Die 
Leber setzt sich aus verschiedenen Zelltypen zusammen (Hepatozyten, Kupffer´sche 
Sternzellen, Endothelzellen, biliäre Epithelzellen, ovale Zellen), wobei die Hepatozyten 
mit ca. 80% den größten Anteil ausmachen. Aufgaben der Leber sind unter anderem 
die Regulation der Blutglukosekonzentration durch ein Zusammenspiel von Glykolyse, 
Glukoneogenese, Glykogensynthese und Glykogenabbau, der Alkoholabbau, die 
Regulation des Aminosäure- und Proteinstoffwechsels sowie des Lipidstoffwechsels. 
Durch Biotransformationen von körpereigenen (z.B. Ammonium) und körperfremden, 
toxischen Verbindungen (z.B. Medikamente) fungiert die Leber außerdem als 
Entgiftungsorgan. Die Entgiftung findet entweder durch vollständigen Abbau oder durch 
chemische Umwandlung der Schadstoffe statt. Die modifizierten Substanzen können 
anschließend leicht über die Gallenwege und den Urin aus dem Körper ausgeschieden 
werden. Die Leber ist das einzige Organ des menschlichen Körpers, das zur 
Harnstoffbildung fähig ist. Des Weiteren verfügt die Leber über eine besondere 
Regenerationsfähigkeit, d.h. sowohl akuten als auch chronischen Schädigungen kann 
dadurch oft relativ gut entgegengewirkt werden (Kuntz et al. , 2002). Häufig auftretende 
Lebererkrankungen sind zum Beispiel die Hepatitis (Leberentzündung), die Fettleber 
oder die Bildung von Gallensteinen. Eine Hepatitis ensteht zum einen durch virale 
Infektionen (Hepatitis A, B und C) und zum anderen durch Medikamenten- und Drogen-
missbrauch. Bei der Fettleber handelt es sich um eine langjährige Schädigung der 
Leber, z.B. durch Alkohol. Aufgrund des Regenerationsvermögens kann es durch 
gesteigerte Bindegewebsneubildung zu einem Umbau der typischen Leberstruktur 
kommen, die letzten Endes zu einer Störung der Blutzirkulation und zur Leberzirrhose 
führt (Löffler, 2005 und Siegenthaler et al., 2006). 
In Anbetracht der zahlreichen und komplexen Leberfunktionen können Leberer-
krankungen vielfältige Stoffwechselstörungen zur Folge haben. Das gesamte venöse 
Blut der Verdauungstrakte und der Milz wird über die Pfortader durch die Leber geführt. 
Das Blut kann bei Leberversagen nicht mehr ausreichend entgiftet werden und 
demzufolge gelangen körpereigene und körperfremde Schadstoffe über den Blut-
kreislauf in andere Organe, die ebenfalls in ihren Funktionen beeinträchtigt oder sogar 




2.2 Das Gehirn (Encephalon) 
Das Gehirn ist das komplizierteste Organ des menschlichen Körpers. Es hat sich im 
Laufe der Evolution stetig weiter entwickelt, neue Strukturen und Areale ausgebildet und 
infolgedessen ältere Regionen teilweise überlagert. Diese blieben jedoch weiterhin 
erhalten und übernahmen neue Funktionen. Auf das Körpergewicht bezogen ist das 
menschliche Gehirn mit 2% (Magistretti et al., 1999b) das größte Gehirn aller 
Lebewesen und etwa genauso schwer wie die Leber (Thompson, 2001). Es lässt sich 
in 5 bilateralsymmetrische Regionen unterteilen und setzt sich aus dem Endhirn 
(Telencephalon), dem Zwischenhirn (Diencephalon), dem Mittelhirn (Mesencephalon), 
dem Hinterhirn (Metencephalom) und dem Nachhirn (Myelencephalon) zusammen 
(siehe Abbildung 1). 
 
 
Abbildung 1: Abschnitte des Gehirns im Sagittalschnitt (angelehnt an Sommer, 1983; Seite 501). 
 
Die Großhirnrinde (Cortex cerebri) bildet zusammen mit den Endhirnkernen das 
Endhirn. Durch Furchen (Sulci) und Windungen (Gyri) ist die Oberfläche stark 
vergrößert. Die Großhirnrinde ist somit das größte Hirnareal und in zwei Hälften 
unterteilt, denen bestimmte Aufgaben zugeordnet sind. Das angrenzende Zwischenhirn, 
welches sich aus dem Thalamus und dem Hypothalamus zusammensetzt, bildet 
zusammen mit dem Mittelhirn die Fortsetzung des Hirnstamms. Das Mittelhirn ist das 
kleinste Areal des Hirnstamms und an der Kontrolle der Augenbewegungen beteiligt. 
Der Thalamus ist ein Multikernkomplex und gleichzeitig der größte Teil des Zwischen-
hirns. Er bildet die Schaltstelle aller ein- und ausgehenden Informationen des Endhirns. 
Der Hypothalamus ist verantwortlich für die Regelung des vegetativen Nervensystems 




angrenzenden Hypophyse das endokrine System (Hormonsystem). Unter dem 
Mittelhirn befindet sich das Hinterhirn, welches aus dem Kleinhirn (Cerebellum) und der 
Brücke (Pons) besteht. Im Kleinhirn werden sensorische Informationen verarbeitet und 
die Skelettmuskulatur gesteuert. Das Hinterhirn wird zusammen mit dem Nachhirn als 
Rautenhirn (Rhombencephalon) bezeichnet, welches die Verlängerung des Rücken-
marks darstellt und für die Regulierung der Atmung und des Blutdrucks verantwortlich 
ist. Zusammen mit dem Rückenmark (Medulla spinalis) bildet das Gehirn das zentrale 
Nervensystem (ZNS). Alle Nervenzellen, die das Gehirn über das Rückenmark mit 
Informationen versorgen oder diese von dort wegleiten, werden als peripheres 
Nervensystem (PNS) bezeichnet. Anatomisch sind diese beiden Systeme getrennt, 
jedoch funktionell miteinander verbunden (Sommer, 1983 und Kandel, 1995). 
 
2.2.1 Astrozyten und Neuronen  
Im Nervensystem existieren zwei verschiedene Arten von Zelltypen, die Neuronen und 
die Gliazellen. Die Neuronen sind für die Informations-/Erregungsweiterleitung im 
Körper verantwortlich. Dabei wird die Information in Form eines Signals vom Axon des 
einen Neurons über den synaptischen Spalt zum Dendriten des anderen Neurons 
mittels elektrischer Potenziale und Neurotransmitter weitergeleitet. 
Gliazellen sind 10 - 50 Mal häufiger im zentralen Nervensystem vertreten als Neuronen 
(ca. 100 Milliarden) und in ihrer Funktion und Struktur verschieden (Bear et al., 2009). 
Man unterscheidet zwischen mehreren Zellarten, zum einen den Oligodendrozyten und 
den Schwann-Zellen, deren Aufgabe es ist, sich um die Axone zu wickeln, wodurch 
diese durch eine Myelinschicht isoliert werden. Die am häufigsten vorkommenden 
Gliazellen sind jedoch die Astrozyten, die, ebenso wie die Mikroglia, abgestorbene und 
denaturierte Neuronen- oder Gliareste beseitigen. Astrozyten zeichnen sich durch einen 
unregelmäßigen, sternförmigen Zellkörper aus und dienen unter anderem als 
sogenannte Stützzellen, indem sie die Bereiche zwischen den Neuronen eingrenzen 
und füllen. Sie binden sich mit ihren Fortsätzen, den sogenannten Endfüßchen, an 
Blutgefäße, Kapillaren, das Rückenmark und Neuronen und dienen somit der 
Versorgung von Nervenzellen. Gleichzeitig kontrollieren sie das chemische Milieu des 
extrazellulären Raums. Durch die Signalübertragung der Neuronen werden Kalium-
ionen im extrazellulären Raum frei. Zu hohe Kaliumkonzentrationen können 
depolarisierend auf benachbarte Neuronen wirken. Da Astrozyten eine sehr hohe 
Kaliumpermeabilität besitzen, sind sie in der Lage, die überschüssigen Kaliumionen 
aufzunehmen, um eine Depolarisierung zu verhindern (Kandel, 1995). Bei 
Exzitotoxizitäten kommt es zu einer Reizüberflutung durch zu hohe exzitatorische 
Neurotransmitterkonzentrationen und folglich zu Verletzungen oder zur Apoptose 
(Zelltod) der Neuronen (Fonnum, 1984). Um normale Gehirnfunktionen zu gewähr-




Membranproteine, sogenannte Rezeptoren, aufgenommen und demzufolge in ihrer 
Konzentration minimiert.  
 
2.2.2 Glutamat als Neurotransmitter 
Glutamat wird sowohl in den Neuronen als auch in den Astrozyten mittels Glutamat-
dehydrogenase (GDH: EC 1.4.1.2) aus dem Zitratzyklusintermediat α-Ketoglutarat 
(α-KG) metabolisiert und zusätzlich durch den zwischen den beiden Zellen ablaufenden 
Glutamin-Glutamat-Zyklus (siehe Abschnitt 2.2.3). 
Glutamat ist, unter den mehr als 50 Neurotransmittern des ZNS, der am häufigsten 
genutzte und wirkt in hohen Konzentrationen neurotoxisch. Es wird zwischen 
exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmittern unterschieden. Glutamat wird von 
ca. 70% der Synapsen als exzitatorischer Transmitter für die Stimulierung oder 
Depolarisierung der postsynaptischen Zellen verwendet (Watkins et al., 1981), welche 
mit entsprechenden Glutamat-Rezeptoren ausgestattet sind. Es existieren 
verschiedene Arten von transmembranen Glutamatrezeptoren, die sich in ionotrope und 
metabotrope Rezeptoren einteilen lassen. Ionotrope Rezeptoren sind tetramere 
Ionenkanäle, wie beispielsweise AMPA- (α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
Propionsäure), NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat) oder Kainat-Rezeptoren, die permeabel 
für Na+, K+ und Ca2+ sind. Im Gegensatz zu den anderen Rezeptoren setzt die 
Aktivierung der NMDA-Rezeptoren eine Depolarisierung der postsynaptischen 
Membran voraus. 
Bei metabotropen Glutamatrezeptoren handelt es sich um G-Protein-gekoppelte 
Rezeptoren, von denen derzeit acht bekannt sind. Allgemein weist Glutamat mit ca. 
12,5 mM eine sehr hohe Konzentration im Gehirn auf. Jedoch ist es wichtig, die 
extrazelluläre Konzentration (1 - 3 μM) niedrig zu halten, um Exzitotoxizitäten zu 
vermeiden (Clements et al., 1992). Viele neurologische Erkrankungen, wie die 
Alzheimer-, Parkinson- und die Hungtington-Krankheit (Meldrum, 2000) sowie Epilepsie 
(Dingledine et al., 1990) oder hepatische Enzephalopathie sind denkbare Folgen zu 
hoher extrazellulärer Glutamatkonzentrationen und den entsprechenden patho-
logischen Zellveränderungen. Der Grund für erhöhtes extrazelluläres Glutamat im 
Zusammenhang mit neurodegenerativen und neurologischen Erkrankungen ist noch 
nicht bekannt. Es wird vermutet, dass unter anderem eine verstärkte Glutamatsynthese 
oder -freisetzung sowie eine verminderte Hemmung von exzitatorischen Neuronen aber 
auch ein verminderter Glutamatabbau oder eine verminderte Glutamataufnahme 






Die Aminosäuren Glutamat und Glutamin sind wichtige Bestandteile der 
Ammoniumentgiftung und werden zusammen mit Ammonium zwischen Astrozyten und 
Neuronen über den Glutamin-Glutamat-Zyklus reguliert. Da das Gehirn keinen aktiven 
Harnstoffzyklus besitzt, wird Ammonium durch Aminierung von Glutamat zu Glutamin 
gebunden und somit essentiell entgiftet.  
Das von den Neuronen transportierte synaptische Glutamat wird aus dem 
extrazellulären Raum von den Astrozyten aufgenommen und mit Hilfe der astroglialen 
Glutaminsynthetase (GS: EC 6.3.1.2) (Norenberg et al., 1979) über das 
Zwischenprodukt ?-Glutamylphosphat zu Glutamin synthetisiert (siehe Abbildung 2). 
Anschließend wird das Glutamin von den Astrozyten zurück in den extrazellulären Raum 
freigelassen, wo es in die Neuronen transportiert und mit Hilfe der phosphataktivierten 
Glutaminase (PAG: EC 3.5.1.2) wieder zu Glutamat umgewandelt wird. Das dabei 
freigesetzte Ammonium wird anschließend durch Aminosäuresynthesen, wie die von 
Anlanin über Pyruvat gebunden. 
 
 
Abbildung 2: Darstellung des Glutamin-Glutamat-Zyklus zwischen Astrozyten und Neuronen. (ADP = 
Adenosindiphosphat, ATP = Adenosintriphosphat, GDH = Glutamatdehydrogenase, Gln = 
Glutamin, Glu = Glutamat, GS = Glutaminsynthetase, PAG = phosphataktivierte Glutaminase). 
 
Nach der Umwandlung kann das Glutamat einerseits wieder als Neurotransmitter 
fungieren, oder durch Desaminierung oder Transaminierung zurück zu α-Ketoglutarat 





2.2.4 Ammoniumabbau und Hyperammonämie 
Ammonium wird hauptsächlich durch Protein- und Aminosäurestoffwechselwege im 
menschlichen Körper produziert. Es besteht ein Gleichgewicht zwischen Ammonium-
entgiftung und -bildung. Große Teile des toxischen Ammoniums werden in Form von 
Harnstoff durch den Harnstoffzyklus in der Leber abgebaut und durch die Niere 
freigesetzt. Ebenso bedeutsam für die Ammoniumentgiftung ist die Synthese der 
Aminosäure Glutamin aus Glutamat und Ammonium mit Hilfe der Glutaminsynthetase 
(GS) in der Muskulatur und im Gehirn. 
 
 
Abbildung 3: Darstellung des Ammoniumstoffwechsels in Leber, Niere, Muskel und Gehirn. 
 
Ist die Leber geschädigt, entweder durch chronische oder durch akute Erkrankungen 
bzw. Verletzungen (siehe Abschnitt 2.1), kann es zu Leberversagen kommen. 
Durch die Funktionsstörung kann das Ammonium nicht mehr über den Harnstoffzyklus 
abgebaut werden (siehe Abbildung 3), sondern lediglich durch Fixierung des 
Ammoniums in Form der Glutaminsynthese mittels GS (Cooper et al., 1985 und 
Norenberg, 1987). Somit kommt es zu erhöhten Ammoniumkonzentrationen im Blut und 
schlussendlich über die Bluthirnschranke auch zu hohen Konzentrationen im Gehirn, 
was als Hyperammonämie (HA) bezeichnet wird. Die HA wird als ein Schlüsselfaktor in 






2.3 Hepatische Enzephalopathie  
Bei der Hepatischen Enzephalopathie (HE) kommt es zu neuropsychiatrischen 
Erkrankungen des Gehirns, die entweder durch ein chronisches (CLF: chronic liver 
failure) oder ein akutes Leberversagen (ALF: acute liver failure) hervorgerufen werden. 
Die chronische HE hat häufig eine durch Alkoholmissbrauch entstandene Leberzirrhose 
als Ursache, während die akute Form beispielsweise aus einer Hepatitisinfektion oder 
einem Medikamentenmissbrauch hervorgeht. Die genaue Pathogenese der HE ist noch 
unklar, jedoch haben hohe Ammoniumkonzentrationen im Gehirn unter anderem 
Auswirkungen auf die Aminosäurestoffwechselwege, die Neurotransmitter, den 
zerebralen Energiehaushalt und die Zellstruktur. Bei der chronischen Form kommt es 
zu Alzheimer Typ II Astrozytose, wohingegen bei der akuten HE die Astrozyten 
anschwellen, was Gehirnödeme zur Folge hat (Norenberg et al., 1987). Die manifeste 
HE wird nach den West Haven Kriterien (Conn et al., 1993) in vier Schwere-Grade 
eingeteilt, wobei zusätzlich noch eine latente Form mit dem Grad 0 existiert. Stadium 1 
beginnt mit leichten Schlaf- und Konzentrationsstörungen, wohingegen im 4. Stadium 
Bewusstlosigkeit und Koma eintreten. Bei der latenten Form hat der Patient keine 
Beschwerden, jedoch zeigen neuropsychologische Untersuchungen psychometrische 
Veränderungen, was sich beispielsweise auf die Fähigkeit auswirkt, einen Pkw zu 
führen oder Fließbandarbeit auszuüben (Dhiman et al., 2009). Allgemein ist die 
chronische HE einfacher zu behandeln, was häufig zu einer vollständigen Genesung 
führt. Während die chronische Form langsamer verläuft, tritt bei akutem Leberversagen 
die Hirnfunktionsstörung rascher ein und schreitet schneller voran. Schließlich kommt 
es bei den meisten Patienten mit einer fulminanten HE ohne Lebertransplantation 
innerhalb weniger Tage zum Tod (Häussinger et al., 1996 und Blei et al., 2001), der 
hauptsächlich durch Gehirnödeme hervorgerufen wird.  
 
2.3.1 Therapiemaßnahmen und Hypothesen 
Als nichtmedikamentöse Therapiemaßnahme kann bei der HE eine temporäre 
Anwendung eines Gerätes zur Leberfunktionsunterstützung hilfreich sein oder als 
endgültige Maßnahme eine mögliche Lebertransplantation. Eine Umstellung der 
Ernährung in Form von geringerer Proteinzufuhr und erhöhter Kohlenhydratzufuhr spielt 
bei Patienten mit entsprechenden Symptomen ebenso eine wichtige Rolle (Häussinger 
et al., 1996). Zahlreiche klinische Forschungen beschäftigen sich mit dem Einsatz von 
Medikamenten für eine verminderte Ammoniumproduktion im Darm (Al Sibae et al., 
2009). Nicht resorbierbare Disaccharide, wie Lactulose, hemmen ebenso wie schwer 
resorbierbare Antibiotika die durch Dickdarmbakterien verursachte Ammonium-
produktion. Das Antibiotikum Rifaximin wird dabei bevorzugt eingesetzt, da es weniger 
Nebenwirkungen aufweist und zudem kostengünstiger als andere Antibiotika ist (Leevy 




Fixierung des Ammoniums im Blutplasma verwendet. Natriumbenzoat reagiert mit 
Acetyl-Coenzym A (CoA) zu Benzoyl-CoA, welches anschließend mit Glycin zur 
Hippursäure (N-Benzoylglycin) in der Leber verstoffwechselt und später schnell über die 
Niere ausgeschieden wird (Misel et al., 2013). Auch L-Carnitin und deren Derivate 
werden ebenfalls als mögliche Therapeutika untersucht, da sie nicht nur die 
Fettstoffwechselaktivität erhöhen, sondern ebenso für eine niedrigere Ammonium-
konzentration sorgen, indem der Energiestoffwechsel gesteigert wird (Bass, 2007).  
 
2.4 L-Carnitin  
L-Carnitin (L-C) (4-Trimethylamino-3-hydroxybutyrat) wird aus den Aminosäuren 
Methionin und Lysin in Leber und Niere gebildet und weist eine zwitterionische Struktur 
auf. Hauptsächlich wird es aber durch Fleisch, insbesondere rotem Fleisch, und in Form 
von Milchprodukten vom Menschen aufgenommen und somit für die Stoffwechselwege 
bereitgestellt (Luppa et al., 2002). Die L-Carnitinkonzentration im Blut liegt mit ca. 
8 mg/kg weit unter den hohen Gewebewerten der Skeletmuskulatur (640 mg/kg) und 
des Herzens (770 mg/kg) (Billigmann et al., 2004). L-Carnitin spielt eine wichtige Rolle 
als Transportmolekül für langkettige Fettsäuren, die in den Mitochondrien zur Energie-
gewinnung durch β-Oxidation abgebaut werden (Bieber, 1988).  
 
 
Abbildung 4: Darstellung des Fettsäuretransports mit L-Carnitin vom Zytosol in das 
Mitochondrium. (HSCoA = Coenzym A, CPT-I = Carnitin-Palmitoyltransferase I, CPT-




Bevor die Fettsäuren mitochondrial oxidiert werden können, müssen sie mittels Acyl-
CoA-Synthetase (EC 6.2.1.3) und Coenzym A im Zytosol aktiviert werden. Die 
aktivierten Fettsäuren sind nicht permeabel für die Mitochondrienmembran, 
infolgedessen werden deren Acylgruppen mit Hilfe der Carnitin-Palmitoyltransferase I 
(CPT-I, EC 2.3.1.21) auf L-Carnitin übertragen und somit als Acylcarnitin durch die 
äußere Membran geschleust. Anschließend gelangt das gebildete Acylcarnitin mit Hilfe 
der Translokase durch die innere Mitochondrienmembran in die Mitochondrien, wo 
durch die Carnitin-Palmitoyltransferase II (CPT-II) aus Acylcarnitin wieder Acyl-CoA und 
L-Carnitin wird. L-Carnitin wird anschließend wieder zurück ins Zytosol transportiert; aus 
Acyl-CoA wird durch die β-Oxidation Acetyl-CoA synthetisiert, welches als Substrat im 
Zitratzyklus fungiert (siehe Abbildung 84) (Bremer, 1983). Ebenso wirkt L-Carnitin als 
Acetyl-Puffer. Aufgrund der Fähigkeit Acetylreste zu binden, werden mitochondriale 
Acetyl-CoA-Bindungen verringert und das Verhältnis von freiem und acetyliertem 
Coenzym A wird in Richtung des freien CoA verschoben. Somit steht freies Coenzym A 
als Reaktionspartner für die Pyruvatdehydrogenase zu Verfügung; gleichzeitig wird eine 
Produkthemmung durch Acetyl-CoA verhindert (Luppa et al., 2004). 
 
Kommt es zu einer Carnitin-Defizienz, liegt der Carnitingehalt im Blut und Gewebe 
unterhalb des Konzentrationsspiegels des normal funktionierenden Organismus und 
pathologische Veränderungen sind die Folge. Es wird unterschieden zwischen einem 
primären und sekundären Carnitin-Mangel. Bei der primären systemischen Form ist der 
Carnitintransport, genetisch bedingt, gestört, wodurch es zu einer gesteigerten 
Ausscheidung von L-Carnitin über den Urin kommt und somit zu einer geringeren 
Carnitinakkumulation im Gewebe (Rasmussen et al., 2013; Longo et al., 2006; 
Pons et al., 1995). Die β-Oxidation der Fettsäuren ist dementsprechend gestört und 
Fetteinlagerungen im Muskel sind die Folge. Die häufiger auftretende sekundäre Form 
ist meist eine Folge von vorangegangen Erkrankungen, wie zum Beispiel Zirrhose oder 
Nierenversagen (Fornasini et al., 2007) und deren Therapiemaßnahmen. Es kommt zu 
einer verminderten Carnitinsynthese, -aufnahme bzw. zu einem eingeschränkten 
Carnitintransport. Ein erhöhter Verbrauch, unter anderem verursacht durch 
Hochleistungssport oder Hungerzustände, kann ebenfalls zu Carnitinmangel führen 
(Luppa, 2004 und Bahl et al., 1987). Charakteristisch für den sekundären 
Carnitinmangel ist eine erhöhte Ausschüttung von Carnitin über den Urin in Form von 
Acylcarnitin (Flanagan et al., 2010). Symptome des primären und sekundären Carnitin-
Mangels sind unter anderem niedriger Blutdruck, Kraftlosigkeit und Krampfanfälle, 
Lipidose, Neuropathie und Anämie. Ebenso treten neurologische Störungen wie 
Enzephalopathie auf, welche häufig zusammen mit Unterzuckerung und einer 





2.4.1 Pharmazeutischer Einsatz von L-Carnitin 
Zellalterungsprozesse sowie andere pathologische Veränderungen entstehen durch 
verminderte Mitochondrialfunktionen, welche die Ursache für Zellstörungen sein 
können. L-Carnitin und deren Derivate bewirken die Stabilisierung der Zellmembran und 
vermindern so die Wirkung von freien Radikalen und mitochondrialen Schädigungen 
bzw. den Zelltod durch Apoptose (Virmani et al., 1995). Aufgrund der 
neurophysiologischen Wirkung und der Stoffwechseleigenschaften werden L-Carnitin 
und deren Acetylderivate als potentielle Therapeutika bei zahlreichen neurologischen 
Erkrankungen, wie beispielsweise dem chronischen Erschöpfungssyndrom (CES) (Neri 
et al., 2003 und Kuratsune et al., 2002), der Parkinson- oder der Alzheimer-Krankheit 
(Beal, 2003) untersucht. Es wird angenommen, dass Acetylcarnitin bei der Alzheimer-
Krankheit die Zellmembranen, die synaptischen Funktionen und Gehirnleistungen 
wiederherstellt sowie einen Schutz gegen Toxine bildet (Pettergrew et al., 2000 and 
Montgomery et al., 2003). Bei Anwendung des Antiepilektikums Valproinsäure kommt 
es zu einer verminderten Carnitinkonzentration und gleichzeitig zu einer erhöhten 
Ammoniumkonzentration im Blutplasma, was schlussendlich zur Enzephalopathie 
führen kann. Durch die zusätzliche Einnahme von L-Carnitin wird die Valproinsäure 
gebunden und die erhöhte Ammoniumkonzentration gesenkt (Chan et al., 2007 und 
Silva et al., 2008). Des Weiteren wird Acetylcarnitin als Antidepressivum bei minimaler 
Hepatischer Enzephalopathie untersucht. Studien zeigen (Malaguarnera et al., 2011 
und Pettergrew et al., 2000), dass die Lebensqualität der Patienten durch eine 
Verbesserung der Funktionstüchtigkeit und des Wohlbefindens erhöht wird, was 
gleichzeitig mit der Reduzierung von Angstzuständen und Depressionen einhergeht.  
 
2.5 Bisherige Vorarbeiten und Aufgabenstellung 
Zusätzlich zu den klinischen Studien am Patienten mit Formen der HA (Del Olmo et al., 
1990) oder der HE (Malaguarnera et al., 2003/2005) wurde die therapeutische und 
protektive Wirkung von L-Carnitin auch anhand von Tiermodellen (in vivo) untersucht. 
Eine der häufigsten Methoden der experimentellen HA ist die Injektion toxischer Dosen 
von Ammoniumacetat. O’Connor et al. (1984 a,b) verabreichten Mäusen 30 Minuten vor 
der Ammoniumacetatbehandlung 12 mmol/kg L-Carnitin und senkten damit die letale 
Wirkung des Ammoniumacetats auf eine Sterblichkeitsrate von 0%. Ähnliche 
Ergebnisse zeigten Therrien et al. (1997) am Modell der ammoniuminduzierten 
Enzephalopathie bei Ratten mit portokavaler Anastomose (nach Belanger et al. 2005). 
L-Carnitin verhinderte die neurologische Symptomatik, wie Verluste des Stellreflexes 






Die genauen Wirkungsmechanismen von L-Carnitin konnten bislang noch nicht geklärt 
werden. Für ein besseres Verständnis soll im Rahmen dieser Arbeit die Wirkung von 
L-Carnitin unter hyperammonämischen Bedingungen an primären, zerebralen 
Zellkulturen aus Astrozyten, Neuronen und der Kokultur aus beiden Zellarten untersucht 
werden. Induziert wird die HA durch die Inkubation der primären Zellkulturen mit 5 mM 
Ammoniumchlorid (NH4Cl). Um die Veränderungen der Stoffwechselwege genauer 
verfolgen zu können, werden alle Zellarten mit [U-13C]Glukose markiert und mittels 
NMR-Spektroskopie, Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) und 
biochemischen Untersuchungsmethoden analysiert. Durch Einsatz der verschieden 
Messmethoden können die Stoffwechselwege der einzelnen Zellarten, aber auch deren 
Interaktion (durch Kokultivierung beider Arten) betrachtet werden. Da die Entgiftung von 
Ammonium im Gehirn hauptsächlich über die astrogliale GS abläuft, ist es von großem 
Interesse, die Synthese der Aminosäuren Glutamat und Glutamin in Astrozyten, 
Neuronen und der Kokultur im Detail zu verfolgen. 
Wie in Abschnitt 2.4 beschrieben, spielt L-Carnitin ebenso als Fettsäuretransporter eine 
wichtige Rolle bei der β-Oxidation. Aus diesem Grund sollen 1H- und 13C-NMR-
spektroskopische Lipiduntersuchungen Aufschluss darüber geben, ob die 
Zusammensetzungen und die Konzentrationen der verschiedenen Lipide unter Einfluss 






3 Experimentelle Ergebnisse  
In dieser Arbeit wurde mit Hilfe der NMR-Spektroskopie, der GC-MS und der 
biochemischen Analytik anhand von primären zerebralen Zellkulturen die metabolische 
Wirkung von L-Carnitin anhand der Hyperammonämie untersucht. Die primären 
Astrozyten, Neuronen und die Kokultur aus beiden Zellarten wurden mit [U-13C]Glukose, 
Ammoniumchlorid und L-Carnitin inkubiert. 
 
3.1 NMR-Spektroskopie 
Durch NMR-spektroskopische Untersuchungen können die Konzentrationen von 
Metaboliten bestimmt werden und damit Aussagen über metabolische Veränderungen 
der verschiedenen Stoffwechselwege des Gehirns getroffen werden. Diese 
Veränderungen der Metabolitenkonzentrationen unterscheiden sich je nach 
Behandlungen und Inkubationsdauer und geben daher charakteristische Informationen 
über den Zellmetabolismus. 
 
Für die 1H-, 13C- und 31P-NMR-Untersuchungen wurden die primären Zellkulturen aus 
Astrozyten, Neuronen und der Kokultur aus beidem für 3 und 12 Stunden mit 
5 mM [U-13C]Glukose inkubiert und gleichzeitig als Kontrolle verwendet. Zusätzlich zu 
den Kontrollen wurden die Zellen für 3 und 12 Stunden entweder mit 5 mM 
Ammoniumchlorid (NH4Cl), 1 mM L-Carnitin (L-C) oder einem Gemisch aus beiden 
Substanzen (L-C + NH4Cl) behandelt. Für die Auswertung wurden die Zellextrakte, das 
Zellkulturmedium und die Lipidextrakte jeder Zellkulturart aufbereitet und gemessen. 
Zellextraktspektren mit ausschließlicher L-C-Inkubation werden, im Hinblick auf die 
Fragestellung, in dieser Arbeit nicht eingehender diskutiert. Sie dienten unter anderem 
zur Auswertung der anderen Inkubationsspektren, um eventuelle Überlagerungen 
wichtiger Metaboliten, verursacht durch L-C, ausschließen zu können.  
 
Die folgenden NMR-Resultate wurden alle auf die Kontrollwerte bezogen berechnet, 





3.1.1 Zellextrakte  
3.1.1.1 Astrozyten nach 3- und 12-stündigen Inkubationen 
31P-NMR-Spektroskopie 
Mit Hilfe der 31P-NMR Spektroskopie können energiereiche Phosphormetabolite der 
Zellen, wie zum Beispiel Phosphokreatin (PCr) und Adenosintriphosphat (ATP) 
qualitativ und quantitativ bestimmt werden (siehe Abbildung 5). PCr dient den Zellen als 
Energiespeicher und ATP als Energieträger. Durch Abgabe der Phosphatgruppen wird 
Energie in den Zellen bereitgestellt. Somit können unter anderem Schlussfolgerungen 
über den Energiehaushalt und die ablaufenden Biosynthesen der unterschiedlichen 
Zellarten getroffen werden. 
 
In Abbildung 5 sind beispielhaft die 31P-NMR-Kontrollspektren der Astrozyten, Neuronen 
und der Kokultur nach 12-stündiger Inkubation mit [U-13C]Glukose dargestellt. Die PCr-
Konzentration und das Verhältnis von α,β,γ-Nukleosidtriphosphat (NTP) zu 
α,β-Nukleosiddiphosphat (NDP) spiegeln den Energiezustand der Zellen wieder. Die 
Nukleoside Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin bzw. Uracil sind als 
Nukleosidtriphosphate und Nukleosiddiphosphate zusammengefasst. 
 
 
Abbildung 5: Darstellung der 31P-NMR-Kontrollspektren von primären Astrozyten, Neuronen und Kokultur 
nach 12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind Auszüge 
repräsentativer Spektren im Bereich von 4,5 bis 21,2 ppm (PE = Phosphoetanolamin; 
PtdCho = Phosphatidylcholin; Pi = anorganisches Phosphat; GPE = Glycereophosphoetanol-amin; 
GPC = Glycerophosphocholin; PCr = Phosphokreatin; α,β,γ-NTP = α,β,γ-Nukleosidtriphosphat; 





In Abbildung 6 sind der PCr-Gehalt und das NTP/NDP-Verhältnis nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C 
+ NH4Cl dargestellt.  
 
 
Abbildung 6: Darstellung des NTP/NDP-Verhältnisses und des PCr-Gehalts nach 3- und 12-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, ##p < 0,01 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation der Astrozyten war zu beobachten, dass das 
NTP/NDP-Verhältnis leicht um 5,53% der Kontrolle vermindert und die PCr-
Konzentration deutlich um 89,77% (p = 0,001) erhöht war. Nach der Inkubation mit L-C 
+ NH4Cl nahm das NTP/NDP-Verhältnis um 34,80% (p = 0,001) ab und die 
PCr-Konzentration um 38,70% zu. 
Nach 12-stündiger Inkubation mit NH4Cl war das NTP/NDP-Verhältnis signifikant um 
38,48% der Kontrolle gestiegen und die Konzentration des PCr um 64,39% 
(p = 0,01). Bei der Inkubation mit L-C + NH4Cl blieb das NTP/NDP-Verhältnis 
unverändert gegenüber der Kontrolle. Die PCr-Konzentration dagegen sank signifikant 


























3 Std. L-C + NH4Cl















Für die 1H-NMR-Messungen der Zellextrakte wurde eine TSP-Kapillare mit einer 
Konzentration von 1,14 mM als externer Standard für die Quantifizierung verwendet. In 
Abbildung 7 sind die 1H-NMR-Spektren der Astrozyten nach 12-stündigen Inkubationen 
mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 7: Darstellung der 1H-NMR-Spektren von primären Astrozyten nach 12-stündigen Inkubationen 
mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM 
NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. Dargestellt sind Auszüge repräsentativer Spektren im Bereich 
von 0,8 bis 4,2 ppm (Myo-Ins = Myoinositol; Gly = Glycin; Tau = Taurin; Cho = Cholin; PCr = 
Phospokreatin; Cr = Kreatin; Asp = Aspartat; H-Tau = Hypotaurin; GSH = Glutathion; Gln = 
Glutamin; Suc = Succinat; Glu = Glutamat; Gaba = γ-Aminobuttersäure; Pro = Prolin; Ac = Acetat; 
Ala = Alanin; Lak = Laktat; BCAA = branched chain amino acid). 
 
Um ATP zu synthetisieren, wird die Phosphorgruppe des PCr auf Adenosindiphosphat 
(ADP) übertragen, wobei Kreatin gebildet wird. Somit fungiert das Verhältnis von 
Phosphokreatin und Kreatin (Cr) ebenfalls als Indikator für den Energiezustand der 
Zellen. 
 
Die folgende Abbildung 8 zeigt das Verhältnis von PCr zu Cr von primären Astrozyten 
nach 3- und nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 






Abbildung 8: Darstellung des PCr/Cr-Verhältnisses nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-
Verteilung). 
 
Nach 3-stündiger NH4Cl-Inkubation sank das Verhältnis von PCr/Cr um 6,61% der 
Kontrolle und nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden um 5,80%. 
Bei der 12-stündigen Inkubation nahm das Verhältnis um 7,80% der Kontrolle mit NH4Cl 
und um 13,41% mit L-C + NH4Cl ab. 
 
Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die Konzentrationen von Glutathion, Taurin und 
Hypotaurin nach 3- bzw. 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. Diese Metabolite fungieren unter anderem als 
Antioxidantien und sorgen somit für die Zerstörung der freien Radikale (z.B.: O2-, •OH) 
in den Zellen. 
 
 
Abbildung 9: Darstellung der Konzentrationen von Glutathion, Taurin und Hypotaurin nach 3-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p< 0,05 vs. L-Carnitin (Student-
t-Verteilung). 
 
Die NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden zeigte bei allen 3 Antioxidantien eine deutliche 
Steigerung der Konzentrationen. Die Konzentration von Glutathion erhöhte sich um 
















 3 Std. Astrozyten
12 Std. Astrozyten




































Bei der Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm die Konzentration des Glutathions um 9,62%, 
des Taurins um 9,74% und des Hypotaurins um 25,33% zu. 
 
 
Abbildung 10: Darstellung der Konzentrationen von Glutathion, Taurin und Hypotaurin nach 12-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; ***p < 
0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden stieg die Konzentration des Glutathions 
um 47,90%, die des Taurins um 26,07% und die des Hypotaurins um 12,90% der 
Kontrolle. 
Die 12-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl bewirkte eine deutliche Konzentrations-
abnahme. Die Konzentration von Glutathion sank signifikant um 25,13% und die 
Hypotaurinkonzentration um 17,19%. Die Konzentration von Taurin dagegen stieg um 
10,22% der Kontrolle. 
 
Im Zitratzyklus ist α-Ketoglutarat das Folgeprodukt von Succinat und gleichzeitig das 
Ausgangsprodukt für Glutamat und Glutamin. Die Succinatkonzentration stieg nach 
3-stündiger NH4Cl-Inkubation signifikant um 64,36% der Kontrolle an. 
Bei der Inkubation mit L-C + NH4Cl stieg die Konzentration leicht um 14,97% 
(p = 0,001). Die Inkubationen mit NH4Cl sowie mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden zeigten 
eine signifikante Abnahme der Konzentration um 64,79% und um 78,14% der Kontrolle. 
 
Bei den Aminosäuren (AS) Glycin, Alanin, Prolin, Aspartat und den verzweigtkettigen 
AS (Valin, Leucin und Isoleucin = BCAA) war nach 3-stündiger NH4Cl-Inkubation ein 
starker signifikanter Anstieg der Konzentrationen zu beobachten. Nach der Inkubation 
mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden wurde dagegen eine signifikante Senkung zwischen 
33,00% und 127,00% bei allen Aminosäurekonzentrationen festgestellt. 
Die 12-stündige Inkubation mit NH4Cl und mit L-C + NH4Cl führte bei der Konzentration 
von Aspartat zu einer Abnahme um 39,66% (p = 0,001) und um 49,41% der Kontrolle. 
Die Konzentration von Glycin stieg dagegen um 67,59% (p = 0,01) und um 14,42% und 
die Alaninkonzentration um 70,96% und um 9,13%. Die BCAA nahmen signifikant um 



























der L-C + NH4Cl-Inkubation. Die Prolinkonzentration stieg um 29,00% (p = 0,01) und 
um minimale 1,19% der Kontrolle. 
 
Bei der Aminosäure Glutamat, welche aus α-Ketoglutarat gebildet wird, wurde nach der 
3-stündigen NH4Cl-Inkubation ein signifikanter Anstieg um 25,03% und nach der 
12-stündigen um 32,08% beobachtet. Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden 
ergab eine Konzentrationserhöhung um 13,05% und um 6,86% nach 12 Stunden. 
 
In Abbildung 11 ist die Konzentration von Glutamin nach 3- und nach 12-stündigen 




Abbildung 11: Darstellung der Glutaminkonzentration nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von 
primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05 vs. Kontrolle 
(Student-t-Verteilung). 
 
Die Konzentration von Glutamin (Abschnitt 2.2.3) stieg nach der NH4Cl-Inkubation über 
3 Stunden um 55,48% und nach 12 Stunden um 74,05% der Kontrolle an. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl führte ebenfalls zu einer Erhöhung der Konzentration 
um 17,68% nach 3 Stunden und um 34,11% nach 12 Stunden. 
 
Die folgenden Abbildungen 12 und 13 zeigen die Gesamtkonzentrationen aus 12C- und 
13C-Laktat sowie die 13C-Konzentrationen und 13C-Anreicherungen des Laktats nach 3- 
und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder 



























Abbildung 12: Darstellung der Gesamtkonzentration, der 13C-Konzentration sowie der 13C-Anreicherung 
von Laktat nach 3-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im 
Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 
0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung) 
 
Laktat wird aus Pyruvat mittels Laktatdehydrogenase (LDH, EC 1.1.1.27) gebildet. Die 
Gesamtkonzentration war nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation um 45,09% und die 
13C-Konzentration um 78,36% der Kontrolle erhöht. Bei der 13C-Anreicherung wurde 
eine Zunahme um 12,16% beobachtet. Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden 
bewirkte bei der Gesamtkonzentration eine Erhöhung um minimale 2,08% der Kontrolle, 
um 14,80% bei der der 13C-Konzentration und um 8,36% bei der 13C-Anreicherung. 
 
 
Abbildung 13: Darstellung der Gesamtkonzentration, der 13C-Konzentration sowie der 13C-Anreicherung 
von Laktat nach 12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im 
Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, 
° p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05 (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl zeigte sich eine signifikante Erhöhung der 
gesamten Konzentration um 160,38%, der 13C-Konzentration um 180,04% (p = 0,001) 
und der 13C-Anreicherung des Laktats um 14,10% (p = 0,001). Nach der L-C + NH4Cl-
Inkubation über 12 Stunden nahm die Gesamtkonzentration minimal um 1,07%, die 






























































Mit Hilfe der 13C-NMR-Spektroskopie und unter Einsatz von [U-13C]Glukose können 
über die Isotopenmarkierungen der Metabolite die unterschiedlichsten Stoffwechsel-
wege betrachtet und dargestellt werden. Die 13C-Anreicherungen der Metabolite des 
Stoffwechselwegs repräsentieren die relative Menge der neu synthetisierten 
Metaboliten. In Abbildung 14 sind die 13C-NMR-Spektren der Astrozyten nach 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C 
+ NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 14: Darstellung der 13C-NMR-Spektren von primären Astrozyten nach 12-stündigen 
Inkubationen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. Dargestellt sind Auszüge repräsentativer Spektren 
im Bereich von 99,0 bis 16,0 ppm [β-D-Glc = β-D-Glukose, α-D-Glc = α-D-Glukose, Lak = Laktat, 
Glu = Glutamat, Gln = Glutamin, Tau = Taurin, Ala = Alanin]. Die Nummern geben das jeweilige 
C-Atom in der Verbindung an, von dem das Signal im Spektrum stammt (Nummerierung jeweils 




Die 13C-Anreicherung und 13C-Konzentration der β-D-Glukose sind nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C 
+ NH4Cl in den Abbildungen 15 und 16 dargestellt. 
 
 
Abbildung 15: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose nach 
3-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle.*p < 0,05; 
***p < 0,001 vs. Kontrolle, °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; 
##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung der β-D-Glukose zeigte sich nach der 3-stündigen NH4Cl-
Inkubation signifikant um 18,95% erhöht. Die 13C-Konzentration stieg um 52,01% 
(p = 0,001) an. 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm die 13C-Anreicherung signifikant um 35,33% 
und die 13C-Konzentration um 20,01% der Kontrolle ab. 
 
 
Abbildung 16: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, 
#p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung der β-D-Glukose war nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation 
signifikant um 40,10% und nach der L-C + NH4Cl-Inkubation um 54,03% gesunken. Bei 
























































13C-Konzentration um 235,39% (p = 0,001) und um 40,12% der Kontrolle nach der 
L-C + NH4Cl-Inkubation. 
 
In den Abbildungen 17 und 18 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von 
Alanin C3 nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 17: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Alanin nach 3-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung von Alanin stieg nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation um 
97,73% (p = 0,01) der Kontrolle und die 13C-Konzentration signifikant um 71,77%. 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl sank sowohl die 13C-Anreicherung signifikant um 
46,99% als auch die 13C-Konzentration um 40,24% der Kontrolle. 
 
 
Abbildung 18: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Alanin nach 12-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden zeigte sich die 13C-Anreicherung des 























































gleichzeitige Inkubation mit L-C + NH4Cl ergab eine Zunahme der 13C-Anreicherung um 
46,55% und eine Abnahme der 13C-Konzentration um 6,97%. 
 
Beim Zitratzyklus ist die Isotopenmarkierung der Zitratzyklusintermediate (siehe 
Abbildung 19) stark davon abhängig, wie die Markierung der Pyruvatintermediate 
Acetyl-CoA und Oxalacetat bei Eintritt in den Zyklus vorliegt. Pyruvat wird über die 
Pyruvatcarboxylase (PC) zum Zitratzyklusintermediat Oxalacetat metabolisiert. Um die 
katabolische Eigenschaft des Zitratzyklus zu gewährleisten, müssen die abgehenden 
Zitratzyklusintermediate mit Hilfe von anaplerotischen Reaktionen, wie durch die PC 
katalysiert, wieder ersetzt werden. Bei einem Geschwindigkeitsabfall des Zitratzyklus 
durch zu wenige Intermediate, kommt es zu einem Anstieg von Acetyl-CoA, welches 
über die Pyruvatdehydrogenase (PDH) ebenfalls aus Pyruvat gebildet wird und 
gleichzeitig als Aktivator für die PC fungiert. Anhand der resultierenden 
Metabolitenmarkierungen und deren 13C-Anreicherung können Aussagen über den 
enzymatischen Verlauf der PC getroffen werden. 
 
 
Abbildung 19: Darstellung der 13C-NMR-Ausschnitte von Glutamat C2 und C3, deren Auswertung den PC-
Fluss widerspiegeln. (Nach 3-stündiger Inkubation von primären Astrozyten mit 5 mM 




Die [2,3-13C]-Isotopenmarkierung von Glutamat C2 und Glutamin C2 wird mit Hilfe der 
PC über den Zitratzyklus gebildet. [U-13C]Pyruvat, welches aus [U-13C]Glukose nach 
Durchlaufen der Glykolyse entsteht, wird durch die PC zu [1,2,3-13C]Oxalacetat und 
anschließend mit nichtmarkiertem Acetyl-CoA zu [1,2,3-13C]Zitrat umgesetzt. Zitrat 
reagiert über die Aconitase (A) weiter zu [1,2,3-13C]Isozitrat, welches dann durch die 
Isozitratdehydrogenase (IDH) zu [2,3-13C]Ketoglutarat wird. Dieses Zitratzyklus-
intermediat wird mittels reduktiver Aminierung, welche durch die Glutamatde-
hydrogenase (GDH) katalysiert wird, zu [2,3-13C]Glutamat umgesetzt. Mit Hilfe der 
Glutaminsynthetase wird [2,3-13C]Glutamat über das Zwischenintermediat 
γ-[2,3-13C]Glutamylphosphat zu [2,3-13C]Glutamin amidiert. 
 
In Abbildung 20 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Glutamat C2 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, 
L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 20: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C2 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. 
NH4Cl, #p <  0,05; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung und somit die de novo Synthese des Glutamat C2 war, verglichen 
zur Kontrolle, nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl um 165,42% 
(p = 0,01) und nach der 12-stündigen Inkubation um 78,22% (p= 0,01) erhöht. Nach der 
Inkubation mit L-C + NH4Cl zeigte sich ein signifikanter Anstieg der 13C-Konzentration 
um 103,77% nach 3 Stunden und um 75,48% der Kontrolle nach 12 Stunden. 
Die 13C-Konzentration war ebenso wie die 13C-Anreicherung durch die NH4Cl-Inkubation 
beeinflusst. Nach 3 Stunden wurde eine Erhöhung um 274,51% (p = 0,01) und nach 12 
Stunden um 151,24% (p = 0,001) beobachtet. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl führte über 3 Stunden zu einer signifikanten Steigerung 







































3 Std. L-C + NH4Cl





Die Abbildung 21 zeigt die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Glutamin 
C2 nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 
NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 21: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamin C2 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. 
NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Bei Glutamin C2 wurden ähnliche Veränderungen der 13C-Anreicherung und der 
13C-Konzentration wie bei Glutamat C2 beobachtet. Nach 3-stündiger Inkubation mit 
NH4Cl war der PC-Fluss (13C-Anreicherung) verglichen zur Kontrolle signifikant um 
58,03% erhöht. Die 13C-Konzentration des Glutamins C2 stieg deutlich um 156,71% (p 
= 0,01). Die Inkubation über 12 Stunden zeigte analoge Steigerungen der 13C-Anrei-
cherung um 51,69% (p = 0,001) und der 13C-Konzentration um 148,28% (p = 0,001). 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden war eine signifikante Erhöhung 
des PC-Flusses um 11,63% und eine minimale Verringerung um 1,83% nach 
12 Stunden zu beobachten. Die 13C-Konzentration stieg nach 3-stündiger  
L-C + NH4Cl-Inkubation um signifikante 37,02% und um 64,05% der Kontrolle nach 
12 Stunden. 
 
Die 13C-Isotopenmarkierungen von Glutamat C4 und Glutamin C4 (siehe folgende 
Abbildung 22) entstehen durch den Pyruvatdehydrogenase-Komplex (PDH-Komplex) 










































3 Std. L-C + NH4Cl





Abbildung 22: Darstellung des 13C-NMR-Ausschnitts von Glutamat und Glutamin C4, deren Auswertung 
den PDH-Fluss widerspiegeln. (Nach 3-stündiger Inkubation von primären Astrozyten mit 
5 mM [U-13C]Glukose), (Gln = Glutamin, Glu = Glutamat, PDH = Pyruvatdehydrogenase). 
 
Die aufgenommenen 13C-NMR-Spektren zeigen die Markierung von [4,5-13C]Glu-tamat 
und [4,5-13C]Glutamin durch PDH (siehe Aufspaltung in Abbildung 22). Diese 
13C-Markierung tritt auf, wenn sich [U-13C]Acetyl-CoA mit nichtmarkiertem Oxalacetat 
im 1. Schritt des Zitratzyklus zu [4,5-13C]Zitrat umsetzt. [U-13C]Acetyl-CoA wird aus 
[U-13C]Pyruvat mittels PDH gebildet. Anschließend reagiert [4,5-13C]Zitrat im 
Zitratzyklus über [4,5-13C]Isozitrat zu [4,5-13C]α-Ketoglutarat, welches dann mit der 
GDH zu [4,5-13C]Glutamat umgesetzt wird. Mit Hilfe der GS wird das markierte Glutamat 
über γ-Glutamylphosphat zu [4,5-13C]Glutamin synthetisiert. Diese [4,5-13C]-Markierung 
stellt einen Umlauf des Zitratzyklus dar; mit weiteren Umläufen ergeben sich weitere 
Markierungen. 
 
Die folgenden Abbildungen 23 und 24 zeigen die 13C-Anreicherung und 
13C-Konzentration von Glutamat und Glutamin C4 nach 3- und 12-stündigen 





Abbildung 23: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C4 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 
0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die Inkubation mit NH4Cl über 3 Stunden führte bei Glutamat C4 zu einem starken 
signifikanten Anstieg der 13C-Anreicherung um 151,09% und um 98,46% (p = 0,01) nach 
12 Stunden. Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation war der PDH-Fluss geringer erhöht und 
dementsprechend war die 13C-Anreicherung nach 3-stündiger Inkubationum 89,09% (p 
= 0,001) und nach 12 Stunden um 44,37% erhöht. 
Die 13C-Konzentration des Glutamats stieg nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation um 
deutliche 227,44% (p = 0,001) und um signifikante 115,43% nach 12-stündiger 
Inkubation. Die L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden führte zu einer signifikanten 
Konzentrationserhöhung um 107,30% und nach 12 Stunden um 51,81% (p = 0,001). 
 
 
Abbildung 24: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamin C4 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p 
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Die de novo-Synthese von Glutamin C4 via PDH war nach 3-stündiger Inkubation mit 
NH4Cl signifikant um 47,64% gestiegen und nach 12 Stunden um 173,98% der Kontrolle 
(p = 0,001). Die 13C-Konzentration zeigte sich nach der NH4Cl-Inkubation über 
3 Stunden um 468,26% (p = 0,001) sehr stark erhöht und um 184,01% (p = 0,001) nach 
12 Stunden. 
Nach der 3-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl wurden keine deutlichen 
Veränderungen des PDH-Flusses beobachtet. Jedoch nahm die 13C-Anreicherung nach 
12 Stunden um 83,73% zu. Die 13C-Konzentration stieg nach 3 Stunden um 201,61% 
und um 72,94% nach 12 Stunden. 
 
In Abbildung 25 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Laktat C3 
nach 3-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder 
L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 25: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Laktat nach 3-stündigen 
Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 
5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p 
< 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung von Laktat C3 zeigte sich nach 3-stündiger Inkubation mit NH4Cl 
minimal um 4,99% der Kontrolle erhöht. Die 13C-Konzentration war deutlich um 80,75% 
gestiegen. 
Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden wurde bei der 13C-Anreicherung keine 































In Abbildung 26 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Laktat C3 
nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C 
oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 26: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Laktat nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl (Student-
t-Verteilung). 
 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl war eine leichte Erhöhung der 
13C-Laktatanreicherung um 14,10% (p = 0,01) und nach der L-C + NH4Cl-Inkubation um 
12,83% der Kontrolle zu beobachten. 
Die 13C-Konzentration stieg dagegen charakteristisch um 59,66% (p = 0,001) nach der 
12-stündigen NH4Cl-Inkubation an, wohingegen die L-C + NH4Cl-Inkubation keine 































3.1.1.2 Neuronen nach 3- und 12-stündigen Inkubationen 
31P-NMR-Spektroskopie 
In Abbildung 27 werden das Verhältnis von NTP zu NDP sowie die PCr-Konzentration 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 27: Darstellung des NTP/NDP-Verhältnisses und des PCr-Gehalts nach 3- und 12-stündigen 
Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; 
**p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl war das NTP/NDP-Verhältnis um 25,38% 
signifikant erhöht. Die PCr-Konzentration dagegen sank um 47,50% der Kontrolle 
(p = 0,001). Bei der 3-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm das NTP/NDP-
Verhältnis signifikant um 13,15% und die PCr-Konzentration um 63,30% (p = 0,001) ab. 
Die 12-stündigen Inkubationen der Neuronen zeigten eine ähnliche Tendenz der Werte. 
Das NTP/NDP-Verhältnis stieg nach der NH4Cl-Inkubation um 33,08% 
(p = 0,01) und der PCr-Gehalt sank um 26,37% der Kontrolle (p = 0,001). Nach der 
L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden war das Verhältnis von NTP zu NDP um 
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In Abbildung 28 ist das PCr/Cr-Verhältnis nach 3- und 12- stündigen Inkubationen mit 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 28: Darstellung des PCr/Cr-Verhältnisses nach 3- und 12- stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-
Verteilung). 
 
Die Werte zeigen, dass nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation das PCr/Cr-Verhältnis 
um 18,83% (p = 0,001) gesunken und nach 12 Stunden um 8,81% der Kontrolle erhöht 
war. Bei der L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden wurde eine Abnahme des 
Verhältnisses um signifikante 30,35% und um 7,30% nach 12-stündiger Inkubation 
beobachtet. 
 
Die Abbildungen 29 und 30 zeigen die Konzentrationen von Glutathion, Taurin und 
Hypotaurin nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 29: Darstellung der Konzentrationen von Glutathion, Taurin und Hypotaurin nach 3-stündigen 
Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 
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Bei der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation war die Konzentration von Glutathion um 21,46% 
(p = 0,01) und die von Taurin um 44,84% der Kontrolle (p = 0,001) gesunken. 
Gegensätzlich dazu zeigte sich die Konzentration von Hypotaurin um 19,60% erhöht. 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden sank die Konzentration des 
Glutathions um 51,23%, die des Taurins um 42,24% und die des Hypotaurins um 
22,42% signifikant ab. 
 
 
Abbildung 30: Darstellung der Antioxidantien Glutathion, Taurin und Hypotaurin nach 12-stündigen 
Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; 
**p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl sank die Konzentration von Glutathion um 
3,28%, die von Taurin um 17,36% (p = 0,001) und die von Hypotaurin um 6,68% der 
Kontrolle. Die Inkubation mit L-C + NH4Cl führte zu einer Konzentrationsabnahme des 
Glutathions um signifikante 32,19%, des Taurins um 16,64% (p = 0,05) und des 
Hypotaurins um 41,59% (p = 0,001). 
 
Der Succinatgehalt war nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl um 63,70% 
signifikant verringert. Die 12-stündige Inkubation hingegen führte zu einem leichten 
Anstieg der Konzentration um 17,82% (p = 0,001). 
Bei der Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm die Konzentration signifikant um 78,18% nach 
3 Stunden und um 10,90% nach 12 Stunden ab. 
 
Nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl war bei den AS Glycin, Aspartat, Prolin, 
Alanin und den BCAA eine signifikante Abnahme der Konzentrationen zu beobachten. 
Verglichen zur Kontrolle sank Glycin um 52,80%, Aspartat um 45,89%, Prolin um 
37,23%, Alanin um 16,96% und die BCAA um 18,62%. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden führte ebenso zu einer enormem 
Konzentrationsabnahme der Aminosäuren. Die Konzentration von Glycin nahm um 
52,20% (p = 0,001), die von Aspartat um 79,68%, die von Prolin um 53,65%, die von 































Mit der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation war lediglich bei Glycin und Prolin eine 
Verminderung der Konzentration um 19,36% und um 20,68% zu beobachten. Dagegen 
stiegen Aspartat um 30,64%, Alanin um 52,63% und die BCAA um 25,22% der  
Kontrolle an.  
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden bewirkte einen signifikanten 
Konzentrationsabfall der Aminosäuren. Die Konzentration von Glycin sank um 49,02%, 
die von Aspartat um 35,81%, die von Prolin um 42,93%, die der BCAA um 21,98% und 
die von Alanin minimal um 0,87% der Kontrolle. 
 
Die Konzentration von Glutamat war nach der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden um 
39,54% und nach 12 Stunden um minimale 1,37% gesunken. 
Nach der 3-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm die Konzentration um 55,29% 
(p = 0,001) ab und um 26,85% der Kontrolle (p = 0,01) nach 12 Stunden.  
 
Glutamin wird in primären Neuronen, im Gegensatz zu den Astrozyten, nicht 
synthetisiert. Geringe Mengen an Glutamin können jedoch in kultivierten Neuronen 
auftreten, wenn es zu Verunreinigungen der primären Neuronen durch Gliazellen 
kommt. Ebenso kann das glutaminproduzierende Enzym GS spurenweise in den 
Neuronen vorhanden sein, was ebenfalls zu leichten Glutaminanreicherungen führen 
kann. Aus diesem Grund wurden die gemessenen Glutaminkonzentrationen der 
Neuronen nicht in der Diskussion berücksichtigt. 
 
Die Abbildung 31 zeigt die 13C-Konzentration, die 13C-Anreicherung und die 
Gesamtkonzentration von Laktat nach 3-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 31: Darstellung der Gesamtkonzentration, der 13C-Konzentration sowie der 13C-Anreicherung 
von Laktat nach 3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose 
in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Sowohl die Gesamtkonzentration als auch die 13C-Konzentration von Laktat sank nach 






























Die 13C-Anreicherung stieg dagegen um 5,87% mit NH4Cl und um 6,21% nach der 
3-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl. Gegensätzlich dazu sanken die Gesamt- und 
13C-Konzentrationen des Laktats um 40,09% und 35,87% der Kontrolle (p = 0,01). 
 
In Abbildung 32 sind die 13C-Konzentration, die 13C-Anreicherung und die 
Gesamtkonzentration von Laktat nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 32: Darstellung der Gesamtkonzentration, der 13C-Konzentration sowie der 13C-Anreicherung 
von Laktat nach 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glu-
kose, 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C und 5 mM NH4Cl + 1 mM L-C im Vergleich zur Kontrolle. 
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p< 0,01 vs. NH4Cl (Student-t-
Verteilung). 
 
Aus dieser Abbildung ist zu entnehmen, dass nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation 
die Gesamtkonzentration um 17,54%, die 13C-Konzentration um 49,27% und die 
13C-Anreicherung des Laktats um 27,37% signifikant erhöht war. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden bewirkte eine Zunahme der 
13C-Anreicherung um 19,06% (p = 0,001). Die Gesamt- und die 13C-Konzentrationen 

































Die Abbildungen 33 und 34 zeigen die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen 
der β-D-Glukose nach 3- und 12-stündigen Inkubationen der primären Neuronen mit 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 33: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose nach 
3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 3-stündigen Inkubation der Neuronen mit NH4Cl war die 13C-Anreicherung der 
β-D-Glukose um 63,05% (p = 0,05) und die 13C-Konzentration um 52,90% erhöht 
Die L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden führte zu einer Abnahme der 
13C-Anreicherung um 7,79% und der 13C-Konzentration um 57,16% der Kontrolle 
(p = 0,001). 
 
 
Abbildung 34: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °°p < 0,051 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl stieg die 13C-Anreicherung der β-D-Glukose 
um 23,63% und die 13C-Konzentration um 48,74% (p = 0,01) an. Die Inkubation mit L-C 
+ NH4Cl über 12 Stunden führte zu einer geringen Erhöhung der 13C-Anreicherung um 
























































In den Abbildungen 35 und 36 sind die 13C-Anreicherungen und 13C-Konzentrationen 
von Alanin C3 nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 35: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Alanin C3 nach 
3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. 
**p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung von Alanin C3 war nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation um 
56,70% erhöht. Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden führte zu einem 
signifikanten Anstieg um 28,69% der Kontrolle. 
Die 13C-Konzentration nahm um 32,28% nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation zu und 
dagegen um 45,41% (p = 0,001) nach der L-C + NH4Cl-Inkubation ab. 
 
 
Abbildung 36: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Alanin C3 nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Alaninanreicherung zeigte sich signifikant um 66,31% nach der 12-stündigen 
NH4Cl-Inkubation erhöht und um 64,32% (p = 0,01) nach der L-C + NH4Cl-Inkubation. 
Bei der 13C-Konzentration war nach der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden ein 





















































Die Abbildung 37 zeigt die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Glutamat 
C2 nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 
NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 37: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C2 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 
 
Die dargestellte 13C-Anreicherung und somit der PC-Fluss des Glutamat C2 war nach 
der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl um 315,12% (p = 0,01) stark erhöht und nach 
12 Stunden um 35,72% (p = 0,05) gesunken. Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 
Stunden zeigte sich ein signifikanter Anstieg des PC-Flusses um 139,66% (p = 0,001) 
und eine signifikante Abnahme um 37,73% nach 12 Stunden. 
Die 13C-Konzentration des Glutamat C2 war nach der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden 
um 131,51% (p = 0,01) und nach 12 Stunden um 13,86% erhöht. Mit der 3-stündigen 
L C + NH4Cl-Inkubation war die 13C-Konzentration unverändert verglichen zur Kontrolle 
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In der Abbildung 38 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Glutamat 
C4 nach 3- und 12- stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 
NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 38: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C4 nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl L-C im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass die 13C-Anreicherung von Glutamat C4 (PDH-Fluss) nach 
der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl signifikant um 233,37% der Kontrolle gestiegen 
war und nach 12 Stunden um 52,02%. Mit der L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden 
war der PDH-Fluss um 64,79% (p = 0,001) erhöht und um leichte 6,00% nach 12 
Stunden.  
Die 13C-Konzentration des Glutamats nahm nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation 
deutlich um 85,81% und nach 12 Stunden um 15,70% der Kontrolle zu. Die L-C + NH4Cl-
Inkubation zeigte bei beiden Inkubationszeiträumen eine Abnahme der 
13C-Konzentrationen. Nach 3 Stunden sank die 13C-Konzentration signifikant um 
28,75% und nach 12 Stunden um 45,23% (p = 0,001). 
 
Die folgenden Abbildungen 39 und 40 zeigen die 13C-Anreicherungen und die 
13C-Konzentrationen von Gaba C2, welches aus Glutamat C4 gebildet wird, nach 3- und 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder 
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Abbildung 39: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Gaba C2 nach 3-stündigen 
Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01 
vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung von Gaba C2 nahm nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl 
um 80,41% zu und die 13C-Konzentration blieb mit 4,73% unverändert gegenüber der 
Kontrolle. 
Die L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden führte zu einer Erhöhung der 13C-Anrei-
cherung um 32,63% (p = 0,01) und zu einer Abnahme der 13C-Konzentration um 18,36% 
der Kontrolle (p = 0,05). 
 
 
Abbildung 40: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Gaba C2 nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student’s T-Test). 
 
Nach 12-stündiger NH4Cl-Inkubation sank die 13C-Anreicherung des Gaba C2 um 
56,18% (p = 0,01) und die 13C-Konzentration nahm um 43,96% (p=0,01) ab. Die 
Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden bewirkte eine Abnahme der 
13C-Anreicherung um 65,75% (p= 0,001) und der 13C-Konzentration um 65,89% der 




















































Aus den Abbildungen 41 und 42 sind die 13C-Anreicherung und 13C-Konzentrationen 
von Laktat C3 nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl zu entnehmen. 
 
 
Abbildung 41: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Laktat C3 nach 
3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p  < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung des Laktat C3 stieg nach der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden 
signifikant um 20,24% und um 20,63% (p = 0,01) nach der 3-stündigen L-C + NH4Cl-
Inkubation. Gegensätzlich dazu war bei der 13C-Konzentration eine Abnahme um 
22,96% nach der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden und um 35,87% (p = 0,01) der 
Kontrolle nach der L-C + NH4Cl-Inkubation zu beobachten. 
 
 
Abbildung 42: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Laktat C3 nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °°p < 0,01 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl stieg die 13C-Anreicherung des Laktat C3 um 
27,37% (p = 0,01) und um 19,06% (p = 0,001) mit L-C + NH4Cl. Die 13C-Konzentration 
zeigte sich ebenfalls nach der NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden um 49,27% 
(p = 0,001) erhöht und dagegen nach der 12-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation 





















































3.1.1.3 Kokultur nach 12-stündigen Inkubationen 
Bei der Kokultur aus Astrozyten und Neuronen wurde nur die 12-stündige Inkubation 
untersucht, da nicht mehr ausreichend Ressourcen für beide Inkubationsräume 
vorhanden waren. Die 12-stündige Inkubation lässt mehr Rückschlüsse über die 
Stoffwechselwege zu als die kürzere Inkubation über 3 Stunden. 
 
31P-NMR-Spektroskopie 
Abbildung 43 stellt das Verhältnis von NTP zu NDP und die PCr-Konzentration nach 
12-stündigen Inkubationen von primären Kokulturen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dar. 
 
 
Abbildung 43: Darstellung des NTP/NDP-Verhältnisses und des PCr-Gehalts nach 12-stündigen 
Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM 
NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; 
**p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
 
Nach 12-stündiger NH4Cl-Inkubation stieg das NTP/NDP-Verhältnis signifikant um 
24,20% und der PCr-Gehalt sank um 21,68% (p = 0,01). 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl bewirkte eine Abnahme des Verhältnisses um 8,97% 






























Das Verhältnis von PCr zu Cr der Kokultur sank um signifikante 11,45% der Kontrolle 
nach 12-stündiger Inkubation mit NH4Cl. Die L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden 
führte ebenfalls zu einer Abnahme um 24,42% (p = 0,05). 
 
In Abbildung 44 sind die Konzentrationen von Gluthation, Taurin und Hypotaurin nach 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C 
+ NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 44: Darstellung der Konzentrationen von Glutathion, Taurin und Hypotaurin nach 12-stündigen 
Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose, 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C und 
5 mM NH4Cl + 1 mM L-C im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. 
Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden war bei allen 3 Antioxidantien eine 
Verringerung der Konzentrationen zu beobachten. Glutathion sank um 10,49%, Taurin 
um signifikante 10,25% und Hypotaurin um minimale 4,37% der Kontrolle. 
Die 12-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl führte zur einem Rückgang der Taurin-
konzentration um 16,76% (p = 0,01). Bei Glutathion und Hypotaurin war verglichen zu 
den Kontrollen keine nennenswerte Veränderung der Konzentrationen zu beobachten. 
Glutathion nahm um minimale 0,89% ab und Hypotaurin um 1,38% der Kontrolle zu. 
 
Die Succinatkonzentration stieg um 1,75% nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden führte dagegen zu einer Abnahme um 
8,27% der Kontrolle (p = 0,001). 
 
Nach der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden sank die Konzentration von Glycin um 
11,25%, die von Prolin um 9,17% und die der BCAA um 12,53%.  
 
 
Bei Alanin zeigte sich eine Konzentrationsabnahme um 45,26% und bei Aspartat eine 

























Nach der 12-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl wurde ein Anstieg der Konzentration 
bei Prolin um 3,29% beobachtet. Die Konzentration von Glycin sank um 22,86%, die 
von Alanin um deutliche 70,19%, die von Aspartat um 30,16% und die Konzentrationen 
der BCAA um 9,33% der Kontrolle. 
 
Die Konzentration von Glutamat nahm nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation um 
1,34% ab und nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden um 27,30% der 
Kontrolle zu. 
 
In Abbildung 45 ist die 13C-Konzentration von Glutamin nach 12-stündigen Inkubationen 
mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 45: Darstellung der 13C-Konzentration von Glutamin nach 12-stündigen Inkubationen von 
primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 
1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. Keine Signifikanzen (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl sank die Konzentration von Glutamin um 
5,52% der Kontrolle, wohingegen die L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden zu einer 
Erhöhung der Konzentration um 16,79% führte. Aufgrund der hohen Standardab-
weichung sind die Werte nicht exakt zu unterscheiden und somit nicht vergleichbar. 
 
Die folgende Abbildung 46 stellt die 13C-Konzentration von Laktat nach 12-stündigen 


























Abbildung 46: Darstellung der Gesamtkonzentration, der 13C-Konzentration, sowie der 13C-Anreicherung 
von Laktat nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose 
in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °°p < 0,01 (Student-t-Verteilung). 
 
Die dargestellte Gesamtkonzentration des Laktats zeigte sich sowohl nach der 
12-stündigen NH4Cl-Inkubation als auch nach der L-C + NH4Cl-Inkubation unverändert 
gegenüber der Kontrolle. Bei der 13C-Konzentration war ebenfalls keine Veränderung 
nach der NH4Cl-Inkubation und eine Konzentrationserhöhung um 19,38% (p = 0,01) 
nach der L-C + NH4Cl-Inkubation zu beobachten. 
Die 13C-Anreicherung stieg nach der Inkubation mit NH4Cl leicht um 6,27% und mit L-C 



























Die Abbildungen 47 und 48 zeigen die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen 
von β-D-Glukose und Alanin C3 nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 47: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. **p < 
0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-
t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung der β-D-Glukose nahm nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation 
um 19,84% (p = 0,001) und nach der L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden um 
44,5% ab.  
Die 13C-Konzentration sank ebenfalls nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl und 
verringerte sich minimal um 4,22%. Die L-C + NH4Cl-Inkubation führte zu einem 
Rückgang der Konzentration um 45,81% der Kontrolle (p = 0,01). 
 
 
Abbildung 48: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Alanin C3 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 






















































Aus Abbildung 48 ist zu entnehmen, dass die 13C-Anreicherung des Alanins C3 nach 
der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl leicht um 6,08% und mit L-C + NH4Cl um 28,24% 
gesunken war.  
Die 13C-Konzentration zeigte sich ebenso vermindert und nahm nach der NH4Cl-
Inkubation über 12 Stunden um 27,38% (p = 0,05) und nach der L-C + NH4Cl-Inkuba-
tion um 57,79% (p = 0,001) der Kontrolle ab. 
 
In der Abbildung 49 sind die 13C-Anreicherung und 13C-Konzentration von Glutamat C2 
nach 12- stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C 
oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 49: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C2 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 
 
Sowohl die 13C-Anreicherung als auch die 13C-Konzentration des Glutamats C2 zeigte 
sich nahezu unverändert nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl führte dagegen zu einer signifikanten Verringerung der 
13C-Anreicherung um 37,51% (p = 0,05) und der 13C-Konzentration um 26,32% 
(p = 0,01) der Kontrolle. 
 
Die folgende Abbildung 50 zeigt die 13C-Anreicherung und 13C-Konzentration von 
Glutamin C2 nach 12- stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 

































Abbildung 50: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamin C2 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 
 
Nach der NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden zeigte sich, dass die 13C-Anreicherung des 
Glutamins C2 via des PC-Flusses unverändert gegenüber der Kontrolle war und die 
13C-Konzentration um 13,44% erhöht war. 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit L-C + NH4Cl nahm die 13C-Anreicherung um 
37,12% (p = 0,001) und die 13C-Konzentration um 10,57% (p = 0,01) der Kontrolle ab. 
 
Die Abbildungen 51 und 52 zeigen die 13C-Anreicherungen und 13C-Konzentrationen 
von Glutamat und Glutamin C4 nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 51: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamat C4 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 
 
Die 12-stündige Inkubation mit NH4Cl führte zu einer leichten Erhöhung des Glutamats 
























































8,67%. Bei der L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden sank die 13C-Anreicherung um 
39,95% (p = 0,01) und die 13C-Konzentration um 34,47% (p = 0,05). 
 
 
Abbildung 52: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Glutamin C4 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Im Fall der de novo Synthese von Glutamin C4 stieg die 13C-Anreicherung nach der 
12-stündigen Inkubation mit NH4Cl um 76,18% und mit L-C + NH4Cl um 46,87% 
signifikant an. Die 13C-Konzentration stieg nach der NH4Cl-Inkubation signifikant um 
53,79% und um 13,79% der Kontrolle nach der L-C + NH4Cl-Inkubation. 
 
In Abbildung 53 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Gaba C2 nach 
12-stündigen Inkubationen der Kokultur mit [U-13C]Glukose, in Anwesenheit von NH4Cl, 
L-C oderL-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 53: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Gaba C2 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 


























































Die 12-stündige Inkubation mit NH4Cl führte zu einer Abnahme der 13C-Anreicherung 
von Gaba C2 um 15,51% (p = 0,001) und zu einer Zunahme der 13C-Konzentration um 
11,53% der Kontrolle.  
Nach der 12-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation sank die 13C-Anreicherung um 15,13% 
und die 13C-Konzentration um 27,28% der Kontrolle (p = 0,001). 
 
Die Abbildung 54 zeigt die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration Laktat C3 nach 
12-stündigen Inkubationen der Kokultur mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, 
L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 54: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration von Laktat C3 nach 
12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 
0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Mit der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation stieg die 13C-Anreicherung des Laktat C3 um 
6,27% der Kontrolle und die 13C-Konzentration sank um 11,44%. 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden nahm die 13C-Anreicherung um 
8,79% zu und die 13C-Konzentration des Laktats um 5,12% ab. 
 
Die folgenden Spektren in den Abbildungen 55 und 56 mit den dazugehörigen Tabellen 
1 - 3 geben einen Überblick der verschieden Zellarten und deren Inkubationszeiträume 
im direkten Vergleich zueinander. Es sind sowohl die Ergebnisse der Protonen-NMR-



























3.1.1.4 Vergleich der 1H-NMR-Spektren der Zellextrakte 
 
 
Abbildung 55: Vergleich der 1H-NMR-Kontrollspektren von primären Astrozyten, Neuronen und der 
Kokultur nach 3- und 12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind 
Auszüge der Zellspektren im Bereich von 0,8 bis 4,2 ppm (Myo-Ins = Myoinositol, Gly = Glycin, Tau 
= Taurin, Cho = Cholin, PCr = Phospokreatin, Cr = Kreatin, Asp = Aspartat, H-Tau = Hypotaurin, 
GSH = Glutathion, Gln = Glutamin, Suc = Succinat, Glu = Glutamat, Gaba = γ-Aminobuttersäure, 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.1.1.5 Vergleich der 13C-NMR-Spektren der Zellextrakte 
 
 
Abbildung 56: Vergleich der 13C-NMR-Kontrollspektren von Astrozyten, Neuronen und der Kokultur nach 
3- und 12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind Auszüge 
repräsentativer Spektren im Bereich von 99,0 bis 16,0 ppm (β-D-Glc = β-D-Glukose, α-D-Glc = 
α-D-Glukose, Lak = Laktat, Glu = Glutamat, Gln = Glutamin, Gaba = γ-Aminobuttersäure, Pro = 
Prolin, Tau = Taurin, Ala = Alanin, Asp = Aspartat). Die Nummern geben das jeweilige C-Atom 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.1.2 Medium  
Für die Inkubation der Zellen wurde ein spezielles Inkubationsmedium verwendet 
(siehe Abschnitt 6.6.3). Metabolite, wie beispielweise Laktat, waren eingangs nicht im 
Medium enthalten und wurden aufgrund des ablaufenden Zellstoffwechsels im Medium 
angereichert. Mit Hilfe der 1H- und 13C-NMR-spektroskopischen Untersuchungen des 
Mediums kann ermittelt werden, welche Substrate von den Zellen in die Umgebung 
freigesetzt werden. Für deren quantitative Bestimmung wurde eine TSP-Kapillare mit 
einer Konzentration von 9 mM als externer Standard verwendet. 
 
3.1.2.1 Astrozyten nach 3- und 12-stündigen Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
In den Abbildungen 57 und 58 sind die 13C-Konzentrationen, die 12C-Konzentrationen, 
die Gesamtkonzentrationen und der Verbrauch von β-D-Glukose im Medium nach 
3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C 
oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 57: Darstellung der 13C-Konzentration und 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
des Verbrauchs von β-D-Glukose im Medium nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, 
°p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p< 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die Inkubation mit NH4Cl über 3 Stunden führte zu einer signifikanten Erhöhung der 
13C-Konzentration um 52,20%, der 12C-Konzentration um 93,72%, der Gesamt-
konzentration um 53,33% und des Verbrauchs der β-D-Glukose um 45,51%. 
Mit der 3-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation wurde ebenfalls ein Anstieg aller 
β-D-Glukosewerte beobachtet. Die 13C-Konzentration und die Gesamtkonzentration 
waren signifikant leicht um 6,90% und 7,12% erhöht. Die 12C-Konzentration nahm 

































Abbildung 58: Darstellung der 13C-Konzentration und 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
des Verbrauchs von β-D-Glukose im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl, stieg die 13C-Konzentration um 5,75% 
(p = 0,001), die 12C-Konzentration um 14,62% (p = 0,01) und die Gesamtkonzentration 
der β-D-Glukose um 4,99% (p = 0,001). Der Glukoseverbrauch war ebenfalls 
signifikant erhöht und stieg um 13,32% der Kontrolle an. 
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden führte zu einer Abnahme der 
13C-Konzentration um 14,82%, der 12C-Konzentration um 17,39%, der Gesamt-
konzentration um 14,95% und des Glukoseverbrauchs um 6,78% (p = 0,001). 
 
Abbildung 59 zeigt die 13C-Konzentration, die 12C-Konzentration, die Gesamt-
konzentration und die 13C-Anreicherung von Laktat im Medium nach 3-stündigen 
Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 59: Darstellung der 13C-Konzentration, der 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
der 13C-Anreicherung des Laktats im Medium nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, 






























































Mit der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden, stieg die 13C-Konzentration um 94,66%, die 
12C-Konzentration um 59,31%, die Gesamtkonzentration um 72,94% und die 
13C-Anreicherung des Laktats leicht um 12,55% der Kontrolle an. 
Eine ähnliche Tendenz wurde nach der 3-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation 
beobachtet. Die 13C-Konzentration erhöhte sich um 41,89%, die 12C-Konzentration um 
7,80% und die Gesamtkonzentration um 15,73% und die 13C-Anreicherung erhöhte 
sich um 10,66% der Kontrolle. 
 
Abbildung 60 zeigt die 13C-Konzentration, die 12C-Konzentration, die Gesamt-
konzentration und die 13C-Anreicherung von Laktat im Medium nach 12-stündigen 
Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 60: Darstellung der 13C-Konzentration, der 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
der 13C-Anreicherung des Laktats im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; *p < 0,01; ***p < 0,001 vs. 
Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 12-stündige Inkubation mit NH4Cl führte zu einer signifikanten Erhöhung der 
13C-Konzentration um 23,27%, der 12C-Konzentration um 11,42% und der 
Gesamtkonzentration um 19,40%. Die 13C-Anreicherung zeigte sich dagegen mit 
signifikanten 4,81% nur leicht erhöht gegenüber der Kontrolle. 
Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden war die 13C-Konzentration 
unverändert gegenüber der Kontrolle und die 12C-Konzentration um 9,63% (p = 0,05) 
gesunken. Die Gesamtkonzentration des Laktats nahm um 1,42% ab und die 
13C-Anreicherung nahm leicht um 4,41% (p = 0,001) der Kontrolle zu. 
 
13C-NMR-Spektroskopie 
In Abbildung 61 sind die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen von 
β-D-Glukose im Medium nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 



































Abbildung 61: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose im Medium 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glu-kose 
in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle.*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Die 13C-Anreicherung der β-D-Glukose war nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation 
minimal um 1,15% verringert und nach der L-C + NH4Cl-Inkubation um 2,76% erhöht. 
Gegensätzlich dazu stieg die 13C-Konzentration bei beiden Inkubationsbedingungen 
über 3 Stunden um 41,04% (p = 0,01) und um 10,41% der Kontrolle an.  
Die 12-stündige NH4Cl-Inkubation bewirkte eine Zunahme der 13C-Anreicherung um 
8,30% und der 13C-Konzentration um 26,61% (p = 0,5). Nach der 12-stündigen 
L-C + NH4Cl-Inkubation zeigte sich die 13C-Anreicherung unverändert gegenüber der 
Kontrolle und die 13C-Konzentration um 20,79% (p = 0,001) vermindert. 
 
In Abbildung 62 sind die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen von Laktat 
C3 im Medium nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 62: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration des Laktat C3 im Medium 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glu-kose 
in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle.*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 
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3 Std. L-C + NH4Cl













Sowohl nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl als auch mit L-C + NH4Cl stieg die 
13C-Anreicherung des Laktats C3 um 12,55% (p = 0,001) beziehungsweise um 
10,66%. Die 13C-Konzentration dagegen stieg signifikant um deutliche 200,71% und 
um 159,13% der Kontrolle an. Nach der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden stieg 
die 13C-Anreicherung um 4,22% und die 13C-Konzentration um 26,61% an. Bei der 
12-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation nahm die 13C-Anreicherung um 4,41% 
(p = 0,001) zu und die 13C-Konzentration um 3,99% der Kontrolle ab. 
 
3.1.2.2 Neuronen nach 3- und 12-stündigen Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Die Abbildungen 63 und 64 zeigen die 13C-Konzentrationen, die 12C-Konzentrationen, 
die Gesamtkonzentrationen und den Verbrauch von β-D-Glukose im Medium nach 
3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C 
oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 63: Darstellung der 13C-Konzentration und 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
des Verbrauchs von β-D-Glukose im Medium nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 
vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student’s T-Test). 
 
Nach der NH4Cl- und L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden nahm die 13C-Konzen-
tration der β-D-Glukose signifikant um 34,88% beziehungsweise um 51,12% ab. Die 
12C-Konzentration war um 41,79% (p = 0,01) und 50,15% (p = 0,001) vermindert und 
die Gesamtkonzentration um 35,02% und 51,10%. Der Glukoseverbrauch war nach 




































Abbildung 64: Darstellung der 13C-Konzentration und 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
des Verbrauchs von β-D-Glukose im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der Inkubation mit NH4Cl über 12 Stunden war die 13C-Konzentration um 22,25% 
(p = 0,01), die 12C-Konzentration um 72,87% (p = 0,001) und die gesamte Konzen-
tration der β-D-Glukose signifikant um 23,29% erhöht. Der Verbrauch dagegen zeigte 
sich mit einem minimalen Anstieg um 0,53% gegenüber der Kontrolle kaum verändert. 
Die 12-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl führte zu einer signifikanten Abnahme der 
12C-Konzentration um 27,82% und des Verbrauchs um 12,04%. Die 13C-Konzentration 
der β-D-Glukose nahm um 1,32% und die Gesamtkonzentration um 1,37% der 
Kontrolle zu.  
 
Abbildung 65 zeigt die 13C-Konzentration, die 12C-Konzentration, die Gesamt-
konzentration und die 13C-Anreicherung von Laktat im Medium nach 3-stündigen 
Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 65: Darstellung der 13C-Konzentration, der 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
der 13C-Anreicherung des Laktats im Medium nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, 



































































Nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation war die 13C-Konzentration des Laktats um 
26,28% (p = 0,001) erhöht und die 12C-Konzentration um 30,59% (p = 0,05) gesunken. 
Ebenso nahm die Gesamtkonzentration um 17,09% (p = 0,01) und die 13C-Anrei-
cherung um 17,29% der Kontrolle (p = 0,05) ab. 
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden war ein signifikanter Rückgang 
aller Laktatwerte zu beobachten. Die 13C-Konzentration des Laktats sank um 26,55%, 
die 12C-Konzentration um 45,21%, die Gesamtkonzentration um 40,78% und die 
13C-Anreicherung um 19,39% der Kontrolle. 
 
Die Abbildung 66 zeigt die 13C-Konzentrationen, die 12C-Konzentrationen, die 
Gesamtkonzentrationen und die 13C-Anreicherungen von Laktat im Medium nach 
3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C 
oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 66: Darstellung der 13C-Konzentration, der 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
der 13C-Anreicherung des Laktats im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 
 
Bei der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl nahm die 13C-Konzentration des Laktats 
um 79,37% (p = 0,001), die 12C-Konzentration um 39,87%, die Gesamtkonzentration 
um 64,82% (p = 0,001) und die 13C-Anreicherung um 7,62% zu.  
Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden zeigten sich ebenfalls alle 
Laktatwerte erhöht. Die 13C-Konzentration stieg signifikant um 59,03%, die 12C-Kon-
zentration um 14,82% (p = 0,05), die Gesamtkonzentration um 42,74% und die 







































In Abbildung 67 sind die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen von 
β-D-Glukose im Medium nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 67: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose im Medium 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 3- und 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl war die 13C-Anreichrung der 
β-D-Glukose um 11,10% und um 8,99% (p = 0,01) erhöht. Bei der Inkubation mit L-C 
+ NH4Cl über 3 Stunden stieg die 13C-Anreicherung signifikant um 29,85% und um 
8,07% nach 12 Stunden. 
Die 13C-Konzentration der β-D-Glukose nahm ebenfalls nach der 3- und 12-stündigen 
Inkubation mit NH4Cl um 12,48% und um 23,56% (p = 0,05) zu. Nach der L-C + NH4Cl-
Inkubation über 3 Stunden sank die 13C-Konzentration um signifikante 40,15% und 
nach 12 Stunden um minimale 0,18% der Kontrolle. 
 
Die folgende Abbildung 68 zeigt die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen 
von Laktat im Medium nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in 
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Abbildung 68: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration des Laktat C3 im Medium 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose 
in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, 
#p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Bei der Inkubation mit NH4Cl über 3 Stunden nahm die 13C-Anreicherung des 
Laktat C3 signifikant um 17,29% ab und nach 12 Stunden um 7,62% ( p= 0,01) der 
Kontrolle zu. Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden sank die 
13C-Anreicherung um 19,40% und stieg um 11,55% nach 12 Stunden. 
Die 13C-Konzentration des Laktats C3 stieg nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation 
um signifikante 26,28% und nach 12 Stunden um 79,37% (p = 0,001). Die Inkubation 
mit L-C + NH4Cl über 3 Stunden führte zu einer Abnahme der 13C-Konzentration um 
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3.1.2.3 Kokultur nach 12-stündigen Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
In Abbildung 69 sind die 13C-Konzentration, die 12C-Konzentration, die Gesamtkon-
zentration und der Verbrauch von β-D-Glukose im Medium nach 12-stündigen 




Abbildung 69: Darstellung der 13C-Konzentration und 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
des Verbrauchs von β-D-Glukose im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, 
°p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach der 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl sank die 13C-Konzentration um 
signifikante 28,86%, die 12C-Konzentration um 44,32% (p = 0,001) und ebenso die 
Gesamtkonzentration der β-D-Glukose um 31,12%. Im Gegensatz dazu stieg der 
Glukoseverbrauch um signifikante 12,96% an. Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl 
nahm die 13C-Konzentration um 47,45% (p = 0,001) sowie die 12C-Konzentration um 
60,95% (p = 0,001) und die Gesamtkonzentration um 49,21% (p = 0,001) ab. Der 
Glukoseverbrauch stieg dagegen um 7,03% der Kontrolle. 
 
Die folgende Abbildung 70 zeigt die 13C-Konzentration, die 12C-Konzentration, die 
Gesamt-konzentration und die 13C-Anreicherung von Laktat im Medium nach 
12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder 





































Abbildung 70: Darstellung der 13C-Konzentration, der 12C-Konzentration, der Gesamtkonzentration und 
der 13C-Anreicherung des Laktats im Medium nach 12-stündigen Inkubationen von 
primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C 
oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-
Verteilung). 
 
Die 13C-Laktatkonzentration war signifikant um 45,85% nach der 12-stündigen NH4Cl-
Inkubation erhöht und die 12C-Konzentration um 32,55% (p = 0,001) der Kontrolle 
gesunken. Sowohl bei der gesamten Konzentration, als auch bei der 13C-An-
reicherung war eine Zunahme um 18,46% und um 12,84% zu beobachten. Nach der 
Inkubation mit L-C + NH4Cl über 12 Stunden stieg die 13C-Konzentration des Laktats 
um 50,59% und die Gesamtkonzentration um 20,25%. Die 12C-Konzentration nahm 
dagegen um 38,38% ab und die 13C-Anreicherung um 14,83% zu. 
 
13C-NMR-Spektroskopie 
Abbildung 71 zeigt die 13C-Anreicherungen und die 13C-Konzentrationen von 
β-D-Glukose und Laktat C3 im Medium nach 12-stündigen Inkubationen mit 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl. 
 
 
Abbildung 71: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration der ß-D-Glukose im Medium 
nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 

































































Die 13C-Anreicherung von β-D-Glukose stieg nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation 
um signifikante 19,71% und um 19,11% (p = 0,001) nach der Inkubation mit L-C + 
NH4Cl an. Die 13C-Konzentration sank sowohl nach der 12-stündigen Inkubation mit 
NH4Cl als auch mit L-C + NH4Cl um signifikante 15,33% und um 35,76% der Kontrolle 
(p = 0,001). 
 
In Abbildung 72 sind die 13C-Anreicherung und die 13C-Konzentration von Laktat C3 
im Medium nach 12-stündigen Inkubationen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 
NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl dargestellt. 
 
 
Abbildung 72: Darstellung der 13C-Anreicherung und der 13C-Konzentration des Laktat C3 im Medium 
nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle. *p < 0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
 
Nach den 12-stündigen Inkubationen mit NH4Cl und mit L-C + NH4Cl stieg die 
13C-Anreicherung des Laktats C3 signifikant um 12,84% und um 14,83% an. Die 
13C-Konzentrationen zeigte sich nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation um 45,85% 






























3.1.3 Lipide  
Mit Hilfe von NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Lipidextrakte kann die 
Synthese charakteristischer Lipide und Fettsäuren bestimmt werden. Ebenso ist es 
von Interesse, den Acylfettsäure-Transporter L-Carnitin unter den entsprechenden 
Versuchsbedingungen genauer zu untersuchen. Deshalb wurden 1H- und 13C-NMR- 
Messungen der unterschiedlichen Lipide von Astrozyten, Neuronen und der Kokultur 
aus beidem nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl, durchgeführt. 
Die Messung der Lipidextrakte erfolgte ohne TSP-Standard. Zur Auswertung wurden 
die absoluten Integralwerte der Lipidspektren verwendet. 
 
Abbildung 73: Darstellung der Glycerol- und Fettsäuresynthese aus Glukose mit entsprechender 
Nomenklatur der Acylglycerolderivaten und Fettsäuren. (GAP = Glyrinaldehyd-3-phosphat, 
F = Kohlenstoffatom an entsprechender Position innerhalb der Fettsäure, Fα/β = Kohlenstoffatom 
in α- und β-Position, FΔ = Kohlenstoffatom an einer Doppelbindung, Fω = endständiges 
Kohlenstoffatom). 
 
Wie aus Abbildung 73 zu entnehmen, wird [U-13C]Glukose via Glykolyse zu dem 
Zwischenprodukt [U-13C]Glycerinaldehyd-3-phosphat (GAP) und anschließend weiter 
zu [U-13C]Pyruvat synthetisiert. Wie bereits beschrieben, wird mit Hilfe des PDH-
Komplexes aus [U-13C]Pyruvat vollständig markiertes Acetyl-CoA metabolisiert, 
welches nach Eintritt in den Zitratzyklus über das Zyklusintermediat Zitrat ins Zytosol 




synthetisiert, die anschließend selektiv zu ein- oder mehrfach ungesättigten Fettsäuren 
dehydriert werden können. Des Weiteren wird aus dem Glykolyseintermediat GAP das 
Grundgerüst der Diacylglycerole (DAG), Triacylglycerole (TAG) und Phospholipide 
gebildet, die somit vollständig 13C-markiert sind. 
 
1H-NMR-Spektroskopie 
In Abbildung 74 sind die 1H-NMR-Lipidkontrollspektren der verschiedenen Zellkulturen 
von Astrozyten, Neuronen und der Kokultur aus beiden nach 12-stündiger Inkubation 
mit [U-13C]Glukose dargestellt. 
 
 
Abbildung 74: Darstellung der 1H-NMR Lipidkontrollspektren von primären Astrozyten, Neuronen und der 
Kokultur nach 12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind Auszüge 
repräsentativer Spektren im Bereich von 5,5 bis 0,5 ppm (CDCl3/CD3OD) (MUFA = einfach 
ungesättigte Fettsäure, PtdCho = Phosphatidylcholin, PUFA = mehrfach ungesättigte Fettsäure, 
Fω = endständiges Kohlenstoffatom, TDB = Anzahl der Doppelbindungen). 
 
Die Differenz der Signale der einfach ungesättigten Fettsäuren, der mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren sowie die Anzahl der Doppelbindungen wurden in [%], 
bezogen auf 100% der Kontrolle, bestimmt und in Tabelle 4 dargestellt. Die 1H-NMR-





Tabelle 4: Auflistung der 1H-NMR-Resultate der Lipidextrakte von Astrozyten, Neuronen und der 
Kokultur aus beidem nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle in %. MUFA = einfach ungesättigte Fettsäure, PUFA = mehrfach ungesättigte Fettsäure, 
PtdCho = Phosphatidylcholin, TDB = Anzahl der Doppelbindungen]. 
 NH4Cl [%] L-C [%] L-C + NH4Cl [%] 
3 Stunden Astrozyten     
MUFA 100,00± 3,5 93,30 ± 1,9 97,77 ± 9,8 
PUFA 98,47± 6,1 102,29 ± 3,5 106,11 ± 4,8 
PtdCho 93,33 ± 9,1 98,57 ± 0,0 103,33 ± 7,3 
TDB 94,25 ± 5,2 95,63 ± 2,1 101,61 ± 7,8 
12 Stunden Astrozyten     
MUFA 104,02± 5,0 103,53 ± 3,1 81,50 ± 6,7 
PUFA 104,79± 4,1 89,93 ± 1,8 90,41 ± 5,8 
PtdCho 104,27 ± 3,3 104,66 ± 1,2 101,66 ± 5,0 
TDB 106,70 ± 5,2 91,14 ± 1,8 89,06 ± 4,7 
3 Stunden Neuronen     
MUFA 100,27± 1,2 97,28 ± 6,2 99,46 ± 5,9 
PUFA 106,36± 7,2 107,27 ± 5,9 100,91± 0,0 
PtdCho 101,04 ± 5,6 96,89 ± 2,37 96,89 ± 0,9 
TDB 96,15 ± 1,1 95,90 ± 2,35 96,41 ± 4,4 
12 Stunden Neuronen     
MUFA 99,49± 5,0 115,38 ± 4,4 106,15 ± 6,2 
PUFA 91,06± 1,4 87,80 ± 3,5 90,24 ± 3,5 
PtdCho 92,13 ± 0,8 100,46 ± 6,9 98,61 ± 2,8 
TDB 89,78 ± 2,0 84,67 ± 6,6 89,78 ± 3,1 
3 Stunden Kokultur     
MUFA 99,70± 6,5 95,12 ± 5,1 110,67 ± 11,6 
PUFA 95,54± 4,1 99,11 ± 7,1 104,46 ± 3,8 
PtdCho 98,95 ± 4,2 97,38 ± 1,6 94,24 ± 9,4 
TDB 94,82 ± 3,1 97,93 ± 5,6 104,15 ± 0,0 
 
Anhand der Werte ist zu erkennen, dass es keine nennenswerten Unterschiede 
zwischen den verschieden Inkubationen mit NH4Cl, L-C und der Kombina-
tionsinkubation aus L-C + NH4Cl gibt. Ebenso sind keine aussagekräftigen 
Veränderungen der Lipide der verschieden Zellkulturarten (Astrozyten, Neuronen und 
Kokultur) zu beobachten. Die Abweichungen sind zu gering, um detaillierte Aussagen 






Die Abbildung 75 zeigt einen exemplarischen Vergleich der 13C-NMR-Spektren nach 
12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose von Astrozyten, Neuronen und der 
Kokultur aus beidem. 
 
 
Abbildung 75: Darstellung der 13C-NMR-Lipidkontrollspektren von primären Astrozyten, Neuronen und 
Kokulturen nach 12-stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind Auszüge 
repräsentativer Spektren im Bereich von 72,0 bis 113,0 ppm (CDCl3/CD3OD) (TAG = 
Triacylglycerol, N+(CH3)3 = Phosphatidylcholinkopfgruppe, F(CH2)n = Fettsäure, Fω = endstän-
diges Kohlenstoffatom, Fω(n.H.) = natürliche Häufigkeit des endständigen Kohlenstoffatoms). 
 
Die dargestellten 13C-Spektren der Lipidextrakte wurden auf die natürliche Häufigkeit 
des endständigen Kohlenstoffatoms (Fω(n.H.)) normiert und in [%], auf 100% der 





Tabelle 5: Auflistung der 13C-NMR-Resultate der Lipidextrakte von Astrozyten, Neuronen und der 
Kokultur aus beidem nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit 5 mM [U-13C]Glukose in 
Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur 
Kontrolle in %. [TAG = Triacylglycerol, N+(CH3)3 = Phosphatidylcholinkopfgruppe, F(CH2)n = 
Fettsäure, Fω = endständiges Kohlenstoffatom, Fω(n.H.) = natürliche Häufigkeit des endständigen 
Kohlenstoffatoms]. 
 NH4Cl [%] L-Carnitin [%] L-C + NH4Cl [%] 
3 Stunden Astrozyten     
Glycerol 110,91 ± 1,4 99,01 ± 5,6 128.51 ± 9,5 
TAG 117,94 ± 7,2 78,25 ± 6,0 163,49 ± 14,5 
N+(CH3)3 128,66 ± 4,6 134,45 ± 4,7 132,32 ± 3,5 
F(CH2)n 132,32 ± 9,3 102,88 ± 6,7 164,94 ± 11,3 
Fω-1 n.d. n.d. n.d. 
Fω gesamt n.d. n.d. n.d. 
12 Stunden Astrozyten     
Glycerol 84,36 ± 7,7 77,14 ± 10,7 55,01 ± 3,6 
TAG 93,76 ± 0,6 76,68 ± 5,5 64,03 ± 4,3 
N+(CH3)3 86,52 ± 11,2 86,16 ± 11,4 45,36 ± 7,7 
F(CH2)n 111,61 ± 9,2 90,32± 6,3 110,91 ± 0,1 
Fω-1 110,57 ± 1,7 81,30 ± 13,8 95,12 ± 30,5 
Fω gesamt 151,14 ± 12,3 68,80 ± 7,1 104,57 ± 13,6 
3 Stunden Neuronen     
Glycerol 46,05 ± 6,8 28,71 ± 3,0 39,31 ± 0,3 
TAG 29,02 ± 5,3 22,92 ± 0,5 29,23± 3,2 
N+(CH3)3 115,38 ± 8,0 110,26 ± 6,1 111,75 ± 5,3 
F(CH2)n 100,35 ± 2,6 92,44 ± 0,2 121,83 ± 14,8 
Fω-1 109,94 ± 6,6 97,06 ± 9,8 123,79 ± 9,3 
Fω gesamt 119,49 ± 10,8 83,05 ± 9,6 117,80 ± 13,2 
12 Stunden Neuronen     
Glycerol 102,00± 8,2 91,18 ± 7,1 93,22 ± 1,5 
TAG 98,81± 2,7 76,19 ± 2,7 78,46 ± 2,6 
N+(CH3)3 109,51 ± 1,8 107,74 ± 14,2 123,45 ± 8,1 
F(CH2)n 100,40 ± 3,3 123,86 ± 9,2 135,11 ± 2,0 
Fω-1 93,96 ± 5,8 112,95 ± 5,8 114,54 ± 6,4 
Fω gesamt 105,13 ± 10,0 112,67 ± 12,5 121,17 ± 3,5 
12 Stunden Kokultur     
Glycerol 84,72 ± 0,2 83,91 ± 4,6 86,29 ± 3,8 
TAG 74,72 ± 1,6 72,09 ± 4,6 73,84 ± 6,2 
N+(CH3)3 102,45 ± 5,6 98,11 ± 8,7 98,11 ± 7,3 
F(CH2)n 152,48 ± 11,2 117,12 ± 11,0 169,66 ± 19,7 
Fω-1 121,77 ± 5,7 105,18 ± 6,3 134,17 ± 14,5 
Fω gesamt 143,94 ± 1,9 116,43 ± 4,9 164,45 ± 13,2 
Im Gegensatz zu den Neuronen und der Kokultur war die 12-stündige Inkubation der 
Astrozyten am stärksten beeinflusst. Glycerol, TAG und der Phospholipidgehalt 
(N+(CH3)3) nahmen nach der 12-stündigen NH4Cl-Inkubation um 5% bis 15 % der 
Kontrolle ab. Im Gegensatz dazu war die de novo Synthese der Fettsäuren und somit 
deren Fettsäuregehalt um 10% bis 20% erhöht. Die Inkubation mit L-C über 
12 Stunden bewirkte ebenfalls einen Rückgang der Lipide um 10% bis 30%. Die 
Inkubation mit L-C + NH4Cl führte bei Glycerol, TAG und den Phospholipiden zu einer 
Abnahme um 35% bis 55% der Kontrolle. Der Fettsäuregehalt war verglichen mit der 
NH4Cl-Inkubation deutlich geringer und lediglich um 5% höher als der eigentliche 
Kontrollwert. Die Veränderungen der Lipidzusammensetzung und –konzentration der 
Neuronen und der Kokultur waren nicht sehr aussagekräftig und wurden deshalb in 





Mit Hilfe der Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) und durch den 
Einsatz von [U-13C]Glukose wurden 13C-angereicherte Metabolite der Zellextrakte von 
Astrozyten, Neuronen und der Kokultur aus beidem getrennt und anschließend anhand 
ihrer Retentionszeiten und Massen qualitativ und quantitativ bestimmt. Zusätzlich 
geben die verschiedenen Massenzahlen und das entsprechende Isotopenmuster 
eines Metaboliten Informationen über die 13C-Isotopenanreicherung und somit über 
dessen Stoffwechselverlauf. Als Referenz für die qualitative und quantitative Analyse 
wurde eine Standardlösung mit bekannten Konzentrationen der zu untersuchenden 
Metabolite eingesetzt. Für die GC-MS-Analyse wurden alle Zelltypen (Astrozyten, 
Neuronen und Kokultur) über 3, 12 und 48 Stunden mit 5 mM [U-13C]Glukose inkubiert. 
Zusätzlich zu den Kontrollzellen wurden den restlichen Zellen für weitere 
Untersuchungen entweder 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder ein Gemisch aus 1 mM L-C + 
5 mM NH4Cl verabreicht. 
 
3.2.1 Astrozyten nach 3-, 12- und 48-stündigen Inkubationen 
In Abbildung 76 sind die Chromatogramme der Astrozytenzellextrakte nach 3-, 12- und 
48-stündiger Inkubation mit [U-13C]Glukose dargestellt.  
 
 
Abbildung 76: Darstellung der Kontrollchromatogramme von primären Astrozyten nach 3-, 12- und 48-
stündiger Inkubation mit 5 mM [U-13C]Glukose. Dargestellt sind Auszüge repräsentativer 
Gaschromatogramme von 5,0 bis 50 min (Ala = Alanin, Lac = Lactat, Pyr = Pyruvat, Gly = Glycin, 
Gaba = γ-Aminobuttersäure, M-Suc = Methylsuccinat, Suc = Succinat, Fum = Fumarat, H-Tau = 
Hypotaurin, Mal = Malat, Oxa = Oxalacetat, Asp = Aspatat, α-Keto = α-Ketoglutarat, Glu = 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Die aufgelisteten Konzentrationen in den Tabellen 6, 7 und 8 zeigen sowohl die 
Unterschiede zwischen den verschiedenen Inkubationszeiträumen von 3, 12 und 48 
Stunden als auch zwischen den variierenden Inkubationsexperimenten der primären 
Astrozyten, Neuronen und der Kokultur aus beidem. 
 
Die 3-stündige Inkubation mit NH4Cl führte ebenso wie die 12-stündige zu einer 
Abnahme der Laktatkonzentration. Die Konzentrationen zeigten sich um 28,97% und 
um 31,14% (p = 0,05) vermindert. Die Inkubation über 48 Stunden bewirkte dagegen 
eine Zunahme um 30,64% der Kontrolle. 
Bei der L-C + NH4Cl-Inkubation stieg die Konzentration nach 3 Stunden um 12,80% 
und nach 48 Stunden um 14,93%. Nach der 12-stündigen Inkubation sank die 
Laktatkonzentration signifikant um 25,70% der Kontrolle. 
 
Bei der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden nahm die Alaninkonzentration um 
signifikante 13,17% der Kontrolle ab und nach 12 und 48 Stunden um 19,24% 
(p = 0,05) beziehungsweise um 7,44% zu. 
Die 3-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl führte zu einer Abnahme des Alanins um 
28,92% und die 12-stündige zu einer Zunahme um 19,14% (p = 0,05). Nach der 
48-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation wurde keine Veränderung gegenüber der 
Kontrolle beobachtet. 
 
Die Konzentration von Aspartat nahm nach der NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden 
signifikant um 17,96% und um 7,53% nach 48 Stunden ab. Mit der 12-stündigen 
Inkubation stieg die Aspartatkonzentration um 4,85% der Kontrolle.  
Nach der Inkubation mit L-C + NH4Cl sank das Aspartat signifikant um 23,48% nach 
3 Stunden, um 22,75% nach der 12 Stunden und um 15,47% der Kontrolle nach 
48 Stunden.  
 
Die Konzentration von Glutamat sank um 18,21% (p = 0,05) nach der 3-stündigen 
NH4Cl-Inkubation und blieb mit 0,41% nach 48 Stunden nahezu unverändert 
gegenüber der Kontrolle. Nach der 12-Stundeninkubation nahm das Glutamat 
dagegen um 34,37% (p = 0,01) der Kontrolle zu. 
Bei der Inkubation mit L-C + NH4Cl zeigte sich ein Rückgang des Glutamats um 
23,48% (p = 0,05) nach 3 Stunden und um 7,58% nach 48 Stunden. Die Inkubation 
über 12 Stunden bewirkte eine signifikante Erhöhung um 14,81%. 
 
Bei der Inkubation mit NH4Cl über 3 Stunden nahm die Glutaminkonzentration um 
25,38%, nach 12 Stunden um 12,82% und um 5,61% der Kontrolle nach 48 Stunden 
zu. Je länger die Inkubationszeit der NH4Cl-Inkubation andauerte, desto geringer 




Die L-C + NH4Cl-Inkubation führte nach 3 und 48 Stunden zu einer leichten Abnahme 
des Glutamins um 6,05% und um 2,27% der Kontrolle. Dagegen zeigte sich nach der 
12-stündigen Inkubation eine Zunahme der Konzentration um 37,87% der Kontrolle.  
 
3.2.2 Neuronen nach 3-, 12- und 48-stündigen Inkubationen  
In Abbildung 77 sind die Chromatogramme der verschiedenen Experimente nach 
48-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl, L-C oder NH4Cl + L-C dargestellt. 
 
 
Abbildung 77: Darstellung der Chromatogramme der Neuronenzellextrakte nach 48-stündigen 
Inkubationen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 
1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. Dargestellt sind Auszüge repräsentativer 
Gaschromatogramme von 5,0 bis 50 min (Ala = Alanin, Lac = Lactat, Pyr = Pyruvat, Gly = Glycin, 
Gaba = γ-Aminobuttersäure, M-Suc = Methylsuccinat, Suc = Succinat, Fum = Fumarat, H-Tau = 
Hypotaurin, Mal = Malat, Oxa = Oxalacetat, Asp = Aspatat, α-Keto = α-Ketoglutarat, Glu = 



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Bei der Inkubation mit NH4Cl nahm die Laktatkonzentration um 39,39% nach 
3 Stunden und um 11,65% nach 48 Stunden zu. Nach der 12-stündigen Inkubation 
zeigte sich eine Abnahme der Konzentration um 33,99% (p = 0,001). 
Die L-C + NH4Cl-Inkubation über 3 Stunden führte zu einem deutlich signifikanten 
Konzentrationsanstieg um 211,12%. Die 12- und 48-stündigen Inkubationen dagegen 
zeigten sich mit einer minimalen Abnahme um 0,70% und um 0,19% nahezu 
unverändert gegenüber der Kontrolle. 
 
Die Alaninkonzentrationen waren nach allen drei NH4Cl-Inkubationen erhöht. Alanin 
stieg um 26,83% (p= 0,001) nach 3 Stunden, um signifikante 22,09% nach 12 Stunden 
und um 18,28% (p= 0,05) nach 48 Stunden. 
Ebenso zeigte sich Alanin nach den 3- und 12-stündigen Inkubationen mit  
L-C + NH4Cl signifikant erhöht und nahm um 19,01% und 22,65% zu. Nach der 
Inkubation über 48 Stunden sank die Konzentration minimal um 5,24% (p = 0,01) der 
Kontrolle. 
 
Die Inkubationen mit NH4Cl führten zu einer Steigerung der Konzentration. Aspartat 
nahm um signifikante 11,44% nach 3 Stunden, um 5,35% nach 12 Stunden und um 
42,84% (p = 0,05) nach 48 Stunden zu. 
Nach den verschiedenen Zeiträumen der L-C + NH4Cl-Inkubationen zeigte sich der 
Aspartatgehalt leicht verändert. Die Inkubation über 3 Stunden führte zu einer 
Erhöhung um 2,07% und nach der Inkubation über 12 und 48 Stunden sanken die 
Konzentrationen um 0,51% und um 6,26% der Kontrolle. 
 
Nach der 3- und 12-stündigen NH4Cl-Inkubation stieg das Glutamat signifikant um 
13,76% und um 14,23%. Im Gegensatz dazu führte die Inkubation über 48 Stunden zu 
einem deutlichen Rückgang der Konzentration um 35,25% (p = 0,05). 
Bei jedem Inkubationszeitraum mit L-C + NH4Cl zeigte sich das Glutamat erhöht. Die 
Konzentration stieg um 25,29% (p = 0,01) nach 3 Stunden, um 20,05% (p = 0,05) nach 
12 Stunden und um minimale 4,45% nach der Inkubation über 48 Stunden. 
 
Das neuronale Glutamin wurde hier nicht berücksichtigt (siehe Erklärung für 





3.2.3 Kokultur nach 3-, 12- und 48-stündigen Inkubationen 
Die Abbildung 78 zeigt die Chromatogramme der verschiedenen Experimente nach 
3-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit [U-13C]Glukose in Anwesenheit 
von NH4Cl, L-C oder NH4Cl + L-C. 
 
 
Abbildung 78: Darstellung der Chromatogramme der Kokulturzellextrakte nach 3-stündigen Inkubationen 
mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM 
NH4Cl im Vergleich zur Kontrolle. Dargestellt sind Auszüge repräsentativer 
Gaschromatogramme von 5,0 bis 50 min (Ala = Alanin, Lac = Lactat, Pyr = Pyruvat, Gly = Glycin, 
Gaba = γ-Aminobuttersäure, M-Suc = Methylsuccinat, Suc = Succinat, Fum = Fumarat, H-Tau = 
Hypotaurin, Mal = Malat, Oxa = Oxalacetat, Asp = Aspatat, α-Keto = α-Ketoglutarat, Glu = 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Die 3-stündige Inkubation mit NH4Cl führte zu einem Anstieg der Laktatkonzentration 
um 39,26%. Dagegen nahm die Konzentration bei der Inkubation über 12 und 
48 Stunden um 11,54% und um 43,25% der Kontrolle ab. 
Nach der L-C + NH4Cl-Inkubation wurde eine Abnahme des Laktats bei allen 
Inkubationszeiten beobachtet. Die Konzentration sank um 43,42% nach 3 Stunden, 
um signifikante 25,78% nach 12 Stunden und um 19,12% nach 48 Stunden ab. 
 
Die Alaninwerte der primären Kokultur aus Astrozyten und Neuronen wurden in dieser 
Arbeit nicht berücksichtigt und diskutiert. Aufgrund fehlender Standardwerte, 
verursacht durch eine fehlerhafte Derivatisierung, konnte die Konzentration von Alanin 
nach den verschiedenen Inkubationen nicht quantitativ bestimmt werden. 
 
Nach allen NH4Cl-Inkubationen zeigten sich deutlich signifikante Erhöhungen des 
Aspartats. Die Konzentration stieg um 35,11% nach 3 Stunden, um 87,82% nach 
12 Stunden und um 19,17% der Kontrolle nach 48 Stunden. 
Die 3-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl bewirkte eine Zunahme des Aspartat um 
70,25% (p = 0,01). Nach 12- und 48-stündiger Inkubation sank die Konzentration um 
16,29% und um 19,82%. 
 
Die Konzentration von Glutamat stieg nach der 3-stündigen Inkubation mit NH4Cl um 
17,51%, um minimale 3,59% nach der 12-stündigen und um signifikante 106,87% nach 
48 Stunden.  
Die Inkubation mit L-C + NH4Cl führte zu einem Rückgang der Glutamatkonzentration 
um 23,48% nach 3 Stunden und um 7,58% nach 48 Stunden. Die Inkubation über 
12 Stunden bewirkte dagegen eine Erhöhung des Glutamats um 14,81% der Kontrolle. 
 
Bei der Inkubation mit NH4Cl über 3 Stunden zeigte sich die Glutaminkonzentration mit 
einer minimalen Erhöhung um 0,25% nahezu unverändert. Nach der 12- und 
48-stündigen Inkubation stieg das Glutamin um 39,92% (p = 0,05) und um signifikante 
60,08%. 
Nach der 3- und 48-stündigen L-C + NH4Cl-Inkubation stieg das Glutamin um 117,98% 
(p = 0,01) und um 39,44% an. Bei der Inkubation über 12 Stunden nahm die 





3.3 Biochemische Analytik 
3.3.1 Western Blot 
Da die Ammoniumentgiftung im Gehirn ausschließlich über die astrogliale 
Glutaminsynthetase stattfindet, ist es von Interesse, die Biosynthese der GS genauer 
zu betrachten. Zur Bestimmung der Proteinexpression wurden Western Blots (siehe 
Abschnitt 6.3.3) von primären Astrozyten nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit 
[U-13C]Glukose in Anwesenheit von NH4Cl, L-C oder L-C + NH4Cl durchgeführt (siehe 
Abbildungen 79 und 80). 
 
 
Abbildung 79: Darstellung von Gelausschnitten der Western Blot-Untersuchung von primären Astrozyten 
nach 3- und 12-stündigen Inkubationen mit 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM 
NH4Cl. GS = Glutaminsynthetase (45 kDa) und Actin (42 kDa). 
 
Das Protein Actin fungiert als sogenanntes Referenzprotein für die GS in den 
Astrozyten. Mit Hilfe des Referenzproteins kann gleichzeitig kontrolliert werden, ob die 






Abbildung 80: Darstellung der Glutaminsynthetase (GS) von primären Astrozyten nach 3- und 12-
stündigen Inkubationen mit 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl im 
Vergleich zur Kontrolle. ***p < 0,001 vs. Kontrolle (Student-t-Verteilung). 
 
Aus Abbildung 80 ist zu entnehmen, dass sowohl nach der 3- als auch nach der 
12-stündigen Inkubation mit NH4Cl die Expression der GS signifikant um 6% der 
Kontrolle gestiegen ist. 
Nach der Inkubation mit L-C über 3 Stunden nahm die GS-Expression um 12% zu  
(p = 0,001) und nach der 12-stündigen signifikant um 27% ab. 
Die 3-stündige Inkubation mit L-C + NH4Cl zeigte keine Veränderung gegenüber der 
Kontrolle und die 12-stündige Inkubation führte zu einer Abnahme der GS-Expression 
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4.1 Veränderungen der Stoffwechselwege von Neuronen und 
Gliazellen nach Ammoniumchlorid- und L-Carnitin-Behandlung 
4.1.1 Wirkung der HA auf Aztozyten und Neuronen 
Gliazellen, insbesondere die Astrozyten, versorgen die Neuronen mit wichtigen 
Metaboliten, wie beispielsweise Aminosäure-Neurotransmitter, indem spezifische 
Stoffwechselwege zwischen den beiden Zellarten ablaufen. In zahlreichen 
Veröffentlichungen wird beschrieben, dass unter pathologischen hyperammonä-
mischen Bedingungen, die zur Hepatischen Enzephalopathie führen können, diese 
zerebralen Stoffwechselwege, wie beispielsweise der Glutamin-Glutamat-Zyklus 
(Aminosäurestoffwechsel) oder der Energiestoffwechsel der Zellen, stark beeinflusst 
werden. Allgemein zeigen sich als Folge von hohen Ammoniumkonzentrationen 
Astrozyten gegenüber den Neuronen stärker neuropathologisch verändert 
(Loockwood et al., 1979 und Butterworth et al., 1988). Bei der akuten HE kommt es zu 
Zellschwellungen der Astrozyten, die verantwortlich für die Gehirnödeme sind (Kato et 
al., 1992 und Swain et al., 1992). In der chronischen Form der HE entstehen die 
sogenannten Alzheimer Typ-II Zellen (Adams et al., 1953). Eine wichtige Rolle der 
Astrozyten im Gehirn ist unter anderem die Ammoniumentgiftung, bei der Ammonium 
mittels der astroglialen Glutaminsynthetase in Form von Glutamin gebunden wird 
(Norenberg et al., 1979 und Cooper et al., 1985/1987). 
 
Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wird ersichtlich, dass sowohl die 
absolute Konzentration als auch die de novo Synthese von zellulärem Glutamin in den 
Astrozyten und deren Kokultur nach NH4Cl-Inkubation erhöht waren. Zusätzlich 
zeigten Western Blot-Untersuchungen, dass unter hyperammonämischen 
Bedingungen die GS-Exprimierung deutlich gesteigert war. Ebenso weisen die 
Glutaminkonzentrationen im Medium darauf hin, dass durch eine verstärkte 
Glutaminsynthese hohe Mengen an Glutamin in den extrazellulären Raum abgegeben 
werden. Im Gehirn wird das Glutamin von den Astrozyten in den extrazellulären Raum 
transportiert, wo es anschließend von Neuronen aufgenommen wird und als Substrat 
für die Glutamatsynthese fungiert. Frühere Untersuchungen ergaben, das zerebrales 
Glutamin unter hyperammonämischen Bedingungen stark erhöht ist (McConnell et al., 
1995; Zwingmann et al., 2003; Jayakumar et al., 2006 und Rama Rao et al., 2012), 
während intrazelluläres Glutamat vermindert scheint (de Graaf et al., 1991). Im 
Gegensatz dazu zeigen die Resultate dieser Arbeit, dass Glutamat in den Astrozyten 
sogar leicht erhöht, in den Neuronen und der Kokultur dagegen vermindert oder 




vermindertes Glutamat bei hohen Ammoniumkonzentrationen in neuronaler Zellkultur. 
Es scheint, dass unter diesen Bedingungen die Glutaminhydrolyse mittels neuronaler 
PAG gehemmt wird und somit eine verminderte Glutamatsynthese die Folge ist 
(Hogstad et al., 1988). Durch die Kombination aus NMR-Spektroskopie und Western 
Blot konnte gezeigt werden, dass einerseits ein gesteigerter metabolischer Fluss der 
Astrozyten und andererseits eine erhöhte GS-Expression zu einer verstärkten 
Umwandlung von Glutamat zu Glutamin führt. Aufgrund dieser Ergebnisse war es von 
besonderem Interesse, die Isotopomeren von Glutamat und Glutamin mittels 
13C-NMR-Spektroskopie und 13C-markierter Glukose als Substrat genauer zu 
betrachten. Beim Vergleich der C2- und der C4-Isotope von Glutamat und Glutamin 
und den dazugehörigen PC- und PDH-Flüssen ist zu erkenn, dass der anaplerotische 
Fluss in den Astrozyten durch die dort lokalisierte PC bevorzugt war (Shank et al. 
1985). In den Neuronen lief die Synthese von Glutamat vornehmlich über den PDH-
Fluss ab. Dies steht im Einklang mit den Untersuchungen von Zwingmann (2000) und 
Shokati et al. (2005). Unter der Verwendung der Kokultur aus beiden Zellarten zeigte 
sich eine deutlich erhöhte de novo Synthese von Glutamat und Glutamin C4 durch die 
PDH. Dies lässt annehmen, dass die Neuronen unter pathologischen Ammonium-
konzentrationen in Anwesenheit von Astrozyten einen verstärkten Metabolismus 
aufweisen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen aber auch eine erhebliche 
Beeinflussung des Glutamin-Glutamat-Zyklus unter hyperammonämischen 
Bedingungen, sowohl unter akuten (3 Stunden) als auch subchronischen (12 Stunden) 
Bedingungen. Dies kann deshalb sowohl für die Pathologie der akuten als auch der 
chronischen HE eine wichtige Rolle spielen. 
 
4.1.2 Einfluss von L-Carnitin auf Astrozyten und Neuronen unter HA-
Bedingungen 
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von L-Carnitin auf die durch 
Ammonium veränderten Stoffwechselwege und die beteiligten Metabolite in zerebraler 
Zellkultur zu untersuchen. L-Carnitin hat sich bereits bei anderen neurologischen 
Erkrankungen als erfolgreiches Therapiemittel gezeigt und unsere Vorversuche 
zeigten ebenfalls einen positiven Effekt im Ratten-Modell der HE (Missler et al., 2012). 
Im Fokus dieser Arbeit standen insbesondere die Aminosäuren Glutamin und Glutamat 
und deren Zyklus zwischen Astrozyten und Neuronen. Anhand der vorliegenden Daten 
ist zu erkennen, dass L-Carnitin sowohl die durch Hyperammonämie veränderten 
Konzentrationen von Glutamin als auch die von Glutamat beeinflusste. 
Interessanterweise wirkte sich der Effekt unterschiedlich auf die einzelnen Zellkulturen 
aus. In den Astrozyten wurden die erhöhten Aminosäurekonzentrationen auf die 




Konzentrationen gegenüber der alleinigen Inkubation mit Ammonium erheblich 
vermindert. In der Kokultur waren sowohl Glutamin als auch Glutamat gegenüber der 
Kontrolle und der Behandlung mit NH4Cl erhöht. Diese Unterschiede in der Wirkung 
von L-Carnitin waren unerwartet. Die Normalisierung der Glutamat- und Glutaminwerte 
in den Astrozyten sind von großer Bedeutung, da die Astrozyten, wie oben 
beschrieben, am stärksten pathologisch beeinflusst scheinen. Die unterschiedlichen 
Zellveränderungen lassen vermuten, dass L-Carnitin den Metabolismus der 
Kokulturen nicht vermindert, sondern eher noch verstärkt und deshalb eine gesteigerte 
Ammoniumentgiftung stattfindet. 
 
4.1.3 Veränderungen des Energiestoffwechsels 
Über Jahrzehnte wurde die Hypothese vertreten, dass erhöhtes intrazelluläres 
Glutamin eine Störung des Osmolytenhaushalts verursacht, wodurch es zum 
Wassereinstrom und zur Zellschwellung der Astrozyten kommt und Glutamin somit für 
die beobachteten Gehirnödeme verantwortlich ist (Blei et al., 1994; Albrecht et al., 
2001 und Zwingmann et al., 2005). Auf der anderen Seite zeigten Studien am Ratten-
Modell der HE einen direkten Einfluss von Ammonium auf den zellulären 
Energiestoffwechsel. Sowohl eine Beeinträchtigung des oxidativen Glykosemeta-
bolismus als auch eine Ansammlung von Laktat wurden beobachtet (Chatauret et al., 
2003 und Zwingmann et al., 2003). Magistretti et al. (1999a) berichteten, dass 
ungefähr 85% der Glukose ausschließlich von den Gliazellen aufgenommen und 
metabolisiert werden. In Astrozyten wird Glukose in essenzielle Substrate, wie 
beispielsweise Pyruvat, Alanin und Laktat umgewandelt. Diese dienen Neuronen als 
notwendige Energiesubstrate und zur Synthese von Aminosäure-Neurotransmittern. 
Widersprüchlich zur Hypothese von Magistretti sind PET-Studien von Gjedde et al. 
(2001). Diese konnten zeigen, dass getrennte Stoffwechselwege für die Energiege-
winnung in Astrozyten und Neuronen existieren. Demzufolge wird durch eine 
gesteigerte Glykolyse mehr Pyruvat bereitgestellt, welches entweder über den 
anaplerotischen (PC) oder den oxidativen (PDH) Weg in den Zitratzyklus eintritt. 
Bessman et al. (1955) zeigten in früheren Studien, dass erhöhte Ammonium-
konzentrationen zu einem Entzug des Zitratzyklusintermediats α-Ketoglutarat und 
NADH führen, indem durch reduktive Aminierung Glutamat gebildet wird. Zusätzliche 
Untersuchungen von Cooper et al. (1987) und Lai et al. (1991) ergaben, dass 
Ammonium einen hemmenden Effekt auf die α-KGDH hat, welche gleichzeitig das 
geschwindigkeitsbestimmende Enzym des Zitratzyklus darstellt. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeiten zeigen, dass Ammonium die mitochondriale Oxidation von 
Glucose im Gehirn stimuliert: Sowohl der erhöhte Glukoseverbrauch in den Zellen als 




Schluss zu, dass entgegen der Theorie von Bessman et al. (1955) bei akuter 
Hyperammonämie der Energiestoffwechsel und somit auch der Zitratzyklus gesteigert 
ist. Anhand der hier vorliegenden Daten ist außerdem zu erkennen, dass vermehrt 
Glukose durch die Glykolyse verbraucht wird. Somit stehen einerseits mehr Substrate 
für weiterführende Stoffwechselwege, wie beispielsweise den Zitratzyklus, bereit und 
andererseits genügend Energie für die Ammoniumentgiftung mittels GS zur 
Verfügung.  
 
4.1.4 Veränderungen des Laktatstoffwechsel 
Der Warburg-Effekt besagt, dass durch eine vermehrte Laktatsynthese mittels 
gesteigerter Glykolyse Energie bereitgestellt wird, wenn nicht genügend Energie durch 
den Zitratzyklus oder oxidativer Phosphorylierung für die Zellen zur Verfügung steht. 
Aus diesem Grund ist es von besonderem Interesse, Veränderungen in der 
Laktatsynthese unter hyperammonämischen Bedingungen zu untersuchen. In 
Übereinstimmung mit früheren Studien (Zwingmann et al., 2003) zeigten sich in dieser 
Arbeit die Laktatkonzentrationen bei akuter HA (nach 3 Stunden) in Astrozyten erhöht. 
Obwohl der Zitratzyklus gesteigert war, wurde erhöhtes Laktat beobachtet. Dies ist auf 
eine erhöhte Glykolyse und/oder einen gesteigerten Glukoseverbrauch 
zurückzuführen. Das heißt, der Warburg-Effekt liegt in diesem Fall nicht der erhöhten 
Laktatsynthese zugrunde. Im Gegensatz zur erhöhten Laktatsynthese nach 3 Stunden 
führte die subchronische Inkubation (12 Stunden) der Astrozyten mit NH4Cl zu einer 
Verminderung der Laktatkonzentrationen. Wie bereits beschrieben, war die 
Glutaminkonzentration gleichzeitig erhöht. Diese Konzentrationsabnahme des Laktats 
scheint eine Anpassung der Zellen zu sein, da genügend Energie durch den 
gesteigerten Zitratzyklus bereit steht. Bei der NH4Cl-Inkubation der Astrozyten in 
Gegenwart von Neuronen (Kokultur) blieb der Laktatgehalt unverändert gegenüber der 
Kontrolle, was einhergeht mit den ebenfalls gleichgebliebenen Glutamin-
konzentrationen unter diesen Bedingungen. Das könnte bedeuten, dass die Astrozyten 
in Gegenwart von Neuronen den Laktatgehalt normalisieren, indem der Energiebedarf 
der Neuronen eine Erhöhung der Laktatsynthese „signalisiert“. 
 
Die Behandlung mit L-Carnitin bei akut hyperammonämischen Astrozyten bewirkte 
eine Angleichung der erhöhten Laktatkonzentration an die Kontrollwerte. Bei der 
subchronischen Inkubation mit L-Carnitin zeigten sich die Laktatwerte gegenüber den 
bereits geringeren Laktatwerten der NH4Cl-Inkubation weiter vermindert. Dieser Effekt 
von L-Carnitin in Astrozyten war in der Kokultur nicht zu beobachten. Ähnlich wie es 
für Glutamin in den Astrozyten beobachtet wurde, führte die Behandlung mit L-Carnitin 




die subchronisch inkubierten Astrozyten, da vermindertes Laktat mit erhöhtem 
Glutamin einherging. Während L-Carnitin die Laktatwerte weiter verminderte, wurden 
gleichzeitig die Glutaminkonzentrationen gegenüber der NH4Cl-Behandlung gesenkt. 
Die Astrozyten in Gegenwart der Neuronen zeigten, wie bei Laktat, nach der NH4Cl- 
und nach der L-C+NH4Cl-Inkubation keine Veränderungen der Glutaminwerte. Das 
bedeutet, dass es in den Astrozyten unter akuten hyperammonämischen Bedingungen 
zu einer deutlich gesteigerten Stoffwechselaktivität der Glykolyse und des Zitratzyklus 
kommt, um somit eine rasche Ammoniumentgiftung zu erreichen. Die subchronischen 
Bedingungen führen zu einem gesteigerten Zitratzyklus, jedoch nicht zu einer 
gesteigerten Laktatsynthese. Ursache dafür kann zu einem eine erhöhte 
Laktatfreisetzung in den extrazellulären Raum und Aufnahme durch die Neuronen 
sein, oder zum anderen eine Hemmung der Laktatdehydrogenase (LDH), um somit 
mehr Pyruvat für den Zitratzyklus bereitzustellen. All diese Veränderungen in den 
Astrozyten sind in der Gegenwart von Neuronen nach der 12-stündigen L-C + NH4Cl-
Inkubation normalisiert. Das zeigt, dass die Neuronen einen bedeutenden Einfluss auf 
den Stoffwechsel der Astrozyten haben, was sowohl unter pathologischen als auch 
gesunden Bedingungen eine große Rolle spielt.  
 
4.1.5 Ammoniumentgiftung durch Alanin 
Eine weitere Form des Ammoniumabbaus findet durch die Synthese der Aminosäure 
Alanin mittels Alaninaminotransferase (ALAT, EC 2.6.1.1) oder Aspartat durch die 
Aspartataminotransferase (AAT, EC 2.6.1.2) statt. Die Ergebnisse zeigen, dass nach 
3- und 12-stündiger NH4Cl-Inkubation sowohl die absolute Alaninkonzentration als 
auch die de novo Synthese von Alanin in Astrozyten erhöht war. Verglichen mit den 
Astrozyten synthetisierten die Neuronen jedoch unter Kontrollbedingungen mehr 
Alanin was anschließend als Substrat für die Astrozyten bereitgestellt wird. Dies zeigt, 
dass in Neuronen eine höhere Alaninsynthesekapazität vorhanden ist. Diese könnte 
eine alternative Form der Ammoniumentgiftung für Neuronen darstellen, da diese 
keine GS besitzen (Westergaard et al., 1993). Neuronales Ammonium wird in Form 
von Alanin durch das Zusammenspiel von ALAT und der Glutamatdehydrogenase 
gebunden. Die Astrozyten nehmen Alanin auf und wandeln es anschließend über 
Pyruvat in Laktat um, welches wiederum in die Neuronen transportiert wird. 
Zwingmann, et al. (2000) haben beschrieben, dass Alanin als NH4+-Transporter 
zwischen Astrozyten und Neuronen fungiert und somit eine wichtige Rolle bei der 
Stickstoffübertragung übernimmt. Ungefähr 90% des Alanins werden von Astrozyten 
in Laktat umgewandelt (Dringen et al., 1993). Dies lässt sich anhand der verstärkten 
zellulären LDH-Aktivität in Astrozyten erklären (Pellerin et al., 1998). Die in dieser 




Astrozytenwerten unter Kontrollbedingungen bestätigen die Hypothese der neuro-
nalen Ammoniumentgiftung. Für diese Hypothese sprechen auch die Veränderungen 
nach der NH4Cl-Inkubation über 12 Stunden. Diese bewirkte eine Erhöhung der 
Alaninkonzentration sowohl in Astrozyten als auch in Neuronen, allerdings im deutlich 
höheren Ausmaß bei den Neuronen. Im Widerspruch dazu steht die Abnahme der 
Alaninkonzentration nach der 3-stündigen NH4Cl-Inkubation der Neuronen. Die 
Kokultur dagegen verhielt sich auffallend anders als die reinen Zellkulturen, da die 
Alaninkonzentration durch die NH4Cl-Inkubation deutlich vermindert wurde.  
 
Wie schon bei der Ammoniumentgiftung durch Glutamin und beim Glutamin-Glutamat-
Zyklus nach akuter NH4Cl-Inkubation der Astrozyten zu beobachten war, zeigte sich 
die Ammoniumentgiftung durch erhöhte Alaninsynthese ebenfalls durch L-Carnitin 
beeinflusst. L-Carnitin normalisierte den Alaningehalt in den Astrozyten nach der 3- 
und 12-stündigen Inkubation mit NH4Cl auf die Kontrollwerte. Interessanterweise war 
in den Neuronen das gleiche Verhalten, wie bei Glutamin, des Konzentrationsverlaufs 
von Alanin zu beobachten. Nach akuter Ammoniuminkubation war das verminderte 
Alanin durch die Behandlung mit L-Carnitin weiter reduziert und nach 12-stündiger 
Inkubation zeigten sich die durch NH4Cl erhöhten Alaninwerte auf die Kontrollwerte 
normalisiert. Die Kokultur verhielt sich anders. Mit L-Carnitin wurden die Alaninwerte 
nicht, wie bei Glutamin beobachtet, auf die Kontrollwerte normalisiert, sondern 
gegenüber den bereits verminderten Alaninwerten nach der NH4Cl-Inkubation weiter 
reduziert. Glutamin und Alanin verhalten sich als Entgiftungsprodukte unter 
hyperammonämischen Bedingungen unterschiedlich. Obwohl der Glutamin-Glutamat-
Zyklus als auch der Alanin-Laktat-Zyklus zwischen Astrozyten und Neuronen abläuft. 
Die Zyklen sind unter gesunden Bedingungen miteinander gekoppelt, jedoch scheint 
diese Kopplung bei hohen Ammoniumkonzentrationen gestört zu sein (Bak et al., 
2005). Dies lässt vermuten, dass in der Kokultur die Ammoniumentgiftung mittels 
Alanin, verglichen mit den Einzelkulturen, keine große Rolle spielt. Dieses belegten 
auch die 13C-NMR-Spektren bei der Alaninneusynthese. Unter akut und subchronisch 
hyperammonämischen Bedingungen zeigte sich die de novo Synthese von Alanin 
sowohl in Astrozyten als auch in Neuronen erhöht. Dagegen ist die Neusynthese in 
der Kokultur unverändert gegenüber der Kontrolle. Somit scheint L-Carnitin keinen 
großen Einfluss auf die Einzelkulturen zu haben, jedoch bewirkt es bei der Kokultur 
eine deutliche Abnahme der Neusynthese von Alanin gegenüber der Normalisierung 





4.1.6 Veränderungen der oxidativen Phosphorylierung 
Wie bereits diskutiert, spielen Astrozyten eine besondere Rolle in der Regulierung des 
zerebralen Energiestoffwechsels und in der Versorgung von Neuronen mit 
energiereichen Substanzen. Die vollständige Oxidation von Glukose und Fettsäuren 
sowie die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondrien liefern energiereiche 
Verbindungen. Der Energiezustand einer Zelle kann anhand der Konzentrationen von 
energiereichen Phosphorverbindungen, wie beispielsweise Phosphokreatin oder 
Nukleosidtriphosphate und Nukleosiddiphosphate, bestimmt werden und somit auch 
die durch Hyperammonämie verursachten Veränderungen. Die Auswertung des 
NTP/NDP-Verhältnisses mit Hilfe der 31P-NMR-Spektroskopie in dieser Arbeit ergab, 
dass bei hohen Ammoniumkonzentrationen die oxidative Phosphorylierung sowohl in 
Astrozyten als auch in Neuronen gesteigert war. Bei einer hohen Stoffwechselaktivität 
und niedrigem NTP (im Wesentlichen ATP) verschiebt sich das Verhältnis in Richtung 
Kreatin (Cr), da eine verstärkte ATP-Synthese aus PCr und ADP stattfindet. Die 
erhöhten ATP-Werte lassen sich mit dem gesteigerten Zitratzyklus vereinbaren.  
Zahlreichen Studien gelang es nicht, den von Mans et al. (1994) und Froilet et al. 
(1989) veröffentlichen ATP-Verlust bei akutem Leberversagen oder in hyperam-
monämischen Ratten zu beobachten. Dagegen wurden in dieser Arbeit sogar erhöhte 
ATP-Werte unter hyperammonämischen Bedingungen gemessen, was somit die 
Hypothese des gestörten Energiestoffwechsels widerlegt. Das deutet darauf hin, dass 
andere ablaufende Mechanismen den Ammoniumstoffwechsel beeinflussen. In 
früheren Arbeiten wurde dagegen weniger das Verhalten von PCr untersucht. Die 
vorliegenden Daten zeigen, dass das PCr/Cr-Verhältnis unter hyperammonämischen 
Bedingungen in allen Zellkulturen vermindert ist. 
 
L-Carnitin verminderte das Verhältnis von ATP und ADP und normalisierte es auf die 
Kontrollwerte. Das PCr/Cr-Verhältnis war mit Ausnahme der 3-stündigen Astrozyten 
mit L-Carnitin in allen Zellkulturen weiter vermindert. Die Inkubation der Astrozyten 
über 3 Stunden zeigte keine Beeinflussung durch L-Carnitin. Dies unterstützt die 
Annahme, dass andere Mechanismen als die, die auf dem Energiestoffwechsel 
basieren, wie beispielsweise oxidativer Stress (Norenberg et al., 2004), eine 





4.1.7 Veränderungen des Lipidstoffwechsels 
Zwingmann et al. (2000) sowie Gottschalk et al. (2009) beschrieben, dass bei 
erhöhtem Ammoniumgehalt die Lipidsynthese in Astrozyten gesteigert ist. Die NMR-
Messungen dieser Arbeit zeigen, dass in den Neuronen und der Kokulturen aus 
beidem sowohl die absoluten Konzentrationen der Fettsäuren als auch deren 
Neusynthese nach Behandlung mit Ammonium nicht nennenswert verändert waren. 
Lediglich in den Astrozyten stieg der Fettsäuregehalt nach der 12-stündigen NH4Cl-
Inkubation deutlich an. Dies kann entweder auf einen verminderten Fettsäureabbau 
und/oder auf eine erhöhte Fettsäuresynthese zurückgeführt werden, da durch eine 
erhöhte Glykolyse in diesen Zellen gleichzeitig mehr Pyruvat und somit auch 
Acetyl-CoA vorhanden ist. Auch Gottschalk et al. (2009) beobachteten unter Einsatz 
von 13C-markierter Glukose eine verstärkte Neusynthese der Fettsäuren. 
 
Die gleichzeitige Behandlung mit L-Carnitin bewirkte ebenfalls eine Annäherung an die 
Kontrollwerte. Dieses lässt vermuten, dass entweder weniger Fettsäuren synthetisiert 
oder mehr Fettsäuren über die β-Oxidation verbraucht werden. Durch einen 
verstärkten Fettsäureabbau würde mehr Energie generiert und gleichzeitig dem 
Zitratzyklus mehr Acetyl-CoA zur Verfügen stehen. Montgomery et al. (2003) konnten 
zeigen, dass beispielsweise bei Alzheimer-Untersuchungen die pathologischen 
Veränderungen der Membranphospholipide durch L-Carnitin vermindert werden. 
 
4.1.8 Zusammenfassung der NMR-spektroskopischen Ergebnisse 
Die Resultate dieser Arbeit zeigen eindeutig, dass L-Carnitin einen Einfluss auf die 
durch Hyperammonämie induzierten Veränderungen hat. In nahezu allen Fällen 
werden die erhöhten Konzentrationen der Metabolite auf die Kontrollwerte und somit 
auf den gesunden Ausgangszustand normalisiert. Jedoch sind weiterhin die auf 
molekularer Ebene ablaufenden Mechanismen durch die Behandlung mit L-Carnitin 
unter hyperammonämischen Veränderungen noch nicht bekannt und verstanden 
(Missler et al., 2012). Unabhängig von den Mechanismen zeigen die weitreichenden 
Effekte von L-Carnitin in dieser Arbeit, dass weitere Studien an Zellkulturen unter 






4.2 Diskussion der GC-MS-Messungen von primären Zellkulturen 
unter Einfluss von Ammoniumchlorid und L-Carnitin 
Ziel der GC-MS-Untersuchungen war es, die Werte bzw. die Tendenzen aus den 
NMR-Analysen (insbesondere der Metabolite, die durch eventuelle Überlagerungen 
und unzureichende Konzentration nicht mit Hilfe von NMR-Spektroskopie eindeutig 
bestimmt werden konnten), zu belegen. Ebenso sollten die Isotopomere der Metabolite 
sowie deren 13C-Anreicherung mittels GC-MS bestimmt werden, um somit die 
ablaufenden Stoffwechselwege, wie beispielsweise den PDH- und PC-Fluss, 
detaillierter zu untersuchen. Aufgrund ihrer hohen Empfindlichkeit und Schnelligkeit 
wurde hier die GC-MS verwendet. Ebenso vorteilhaft ist der geringe Einsatz an 
Probenmaterial, der für eine Messung benötigt wird. Dies ermöglichte eine hohe 
Wiederholungsrate der Experimente und die Untersuchung eines zusätzlichen 
subchronischen Inkubationszeitraums von 48 Stunden. Da die zu untersuchenden 
Metabolite, wie beispielsweise Glutamin, schwer flüchtig sind, muss vorab eine 
Derivatisierung erfolgen, um die Metabolite flüchtiger und somit messbar zu machen. 
Dieses wurde mit Hilfe eines Derivatisierungsgemisches aus N-tert-Butyldimethylsilyl-
N-methyl-trifluoracetamid (MTBSTFA) und t-Butyl-dimethylchlorsilan (t-BDMS-Cl) 
durchgeführt. 
 
Die Ergebnisse der GC-MS-Messungen stimmten nicht mit den Resultaten der NMR-
spektroskopischen Untersuchungen überein. Da die NMR-Ergebnisse mit anderen 
Studien auf diesem Gebiet vergleichbar waren, ist zu vermuten, dass die Ursache bei 
der gewählten GC-MS-Methode liegt. Ein möglicher Grund für die abweichenden 
Werte kann zum einen die leicht modifizierte Methode von Mawhinney et al. (1986) 
und Olstad et al. (2007) sein. Diese wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmals in 
unserem Labor in Montreal etabliert und zur Analyse von Zitratzyklusintermediaten und 
Aminosäuren verwendet. Es ist anzunehmen, dass aufgrund der Polarität der 
verwendeten DB-225 Säule die Trennung der Metabolite nicht fehlerfrei ablief und 
dass durch den Einsatz einer unpolareren Säule eine bessere Trennung erreicht 
werden könnte. Ebenso von Bedeutung ist eine vollständige, wasserfreie 
Derivatisierung der Substanzen, um beispielsweise fehlerhafte Anlagerungen zu 
vermeiden und somit eine reproduzierbare, qualitative und quantitave Analyse der 
Zellextrakte zu erzielen (MacKenzie et al., 1985). Die Ergebnisse der 
Isotopenanreicherung waren nicht quantifizierbar, da die angereicherten Isotope zu 
gering konzentriert waren und die Signale im MS somit häufig unterhalb der 
Nachweisgrenze lagen. Ebenfalls problematisch war die Instabilität der Proben 
innerhalb von 24 Stunden nach der Derivatisierung, die Wiederholungsmessungen 




NMR-Resultate, nicht aussagekräftig und reproduzierbar und wurden deshalb in dieser 
Arbeit nicht weiter diskutiert. 
 
5 Ausblick 
Die genauen Wirkungsmechanismen des L-Carnitins auf den Zellorganismus unter 
hyperammonämischen Bedingungen konnten bislang noch nicht geklärt werden. Um 
die ablaufenden Mechanismen von L-Carnitin besser zu verstehen, sind weitere 
Untersuchungen auf molekularer Zellebene notwendig. Es wäre von Vorteil, 
Experimente mit isotopenmarkierten Substanzen und mit Hilfe von NMR-
Spektroskopie und Massenspektrometrie zu analysieren. Ein besonderer Fokus sollte 
auf 13C- und 15N-Isotopenuntersuchungen liegen, da durch den Einsatz von 
spezifischen Schlüsselsubstraten, wie beispielsweise α-Ketoglutarat oder Alanin, 
genauere Aussagen über den Kohlenstoffaustausch der einzelnen Metaboliten und 
den Stickstofftransport zwischen den Zellarten bei Hyperammonämie gemacht werden 
können. 
 
Aufgrund der besonderen Rolle des L-Carnitins als Fettsäuretransporter, wären 
detaillierte Untersuchungen des Fettsäurestoffwechsels, die beispeilsweise längere 
Inkubationszeitenräume als 3 und 12 Stunden beinhalten, sinnvoll. Ebenso empfiehlt 
es sich, den Fettsäurestoffwechsel mittels LC-MS/MS zu untersuchen, um somit eine 
genauere Lipidauftrennung und demzufolge eine bessere Analyse der einzelnen 
Lipidveränderungen und deren Klassen zu erzielen. 
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6 Materialien und Methoden 
6.1 Primäre Zellkultur 
Die Methodik der primären, zerebralen Zellkultur erlaubt Untersuchungen auf 
zellspezifischer Ebene und somit Einblicke in den zerebralen Stoffwechsel unter 
normalen und pathologischen Bedingungen. Das heißt, durch Kultivierung einzelner 
Zellarten und auch durch die Kokultivierung können extrazelluläre und intrazelluläre 
Metabolite genauer betrachtet und die Interaktion der einzelnen Stoffwechselwege 
untereinander untersucht werden (Zwingmann et al., 2000). Die Präparationen der 
primären Zellkulturen (Astrozyten, Neuronen und die Kokultur aus beiden Zellarten) 
erfolgten nach den Methoden von McCarthy, 1980, Richter-Landsberg et al., 1995; 
Heinrich et al., 1999 und Richter-Landsberg, 2000. 
 
6.1.1 Präparation primärer Astrozyten 
Alle Abläufe der Astrozytenpräparation wurden unter sterilen Bedingungen und auf Eis 
durchgeführt. 
Von 1 - 2 Tagen alten Sprague Dawly-Ratten (ca. 10 Ratten) wurde das Großhirn 
mittels eines Cortex-Schnittes entnommen und in eine Petrischale mit kaltem DMEM 
Medium (10% FBS, 1% P/S) übertragen. Nach dem Trennen der beiden 
Hirnhemisphären wurden diese von der umgebenen Hirnhaut und eventuellen 
Aderresten befreit. Alle präparierten Hirnhälften wurden in 2 - 3 ml kaltem DMEM 
Medium (10% FBS, 1%P/S) gesammelt und mit einer Schere homogenisiert. Das 
Homogenisat wurde mit weiteren 7 ml DMEM Medium in ein 50 ml Sarstedtröhrchen 
überführt, mit einer Spritze (Kanülendicke: 22Gx½) erneut homogenisiert und 
anschließend zentrifugiert (6 Minuten, 4°C, 1400 x g). Das Gewebe wurde, kräftig 
schäumend, homogenisiert (2 - 3 Minuten) durch einen 80 μm Filter mit zusätzlichen 
25 ml Medium in einem 50 ml Sarstedtröhrchen filtriert und anschließend zentrifugiert 
(6 Minuten, 4°C, 1400 x g). Der Überstand wurde abgesaugt und das erhaltene Pellet 
erneut mit 9 ml kaltem Medium resuspendiert, um die Suspension anschließend durch 
einen 10 μm Filter zu filtrieren. Das Filtrat wurde mit warmem Medium (37°C) auf 40 
ml aufgefüllt. Davon wurden jeweils 2 ml auf 20 Schalen mit 8 ml vorgelegtem Medium 
gegeben und im Inkubator inkubiert (37°C, 10% CO2 und 90% Luft). Nach dem 
Auftragen der Zellen wurde das Medium nach 24 Stunden, und anschließend alle 2 - 3 
Tage durch frisches DMEM Medium (10% FBS, 1% P/S) ersetzt, bis die Konfluenz der 
Zellen nach ca. 3 Wochen eingetreten war. 




Abbildung 81: Exemplarische Abbildung der konfluenten Astro-
zyten nach 48-stündiger Inkubation mit 5 mM 
[U-13C]Glukose. 
 
6.1.2 Präparation primärer Neuronen 
Poly-L-Lysin-Beschichtung 
Die Zellkulturschalen wurden mit positiv geladenem Poly-L-Lysin (PLL) beschichtet, 
da die Schalenoberfläche aufgrund des Herstellungsprozesses eine negative 
Nettoladung aufweist, welche die Adhäsion und somit auch das Zellwachstum und den 
Zellmetabolismus beeinträchtigt. 
Für die Beschichtung des Schalenbodens wurde auf jede Schale 10 ml einer 25 mg/ 
500 ml Poly-L-Lysin-Lösung gegeben und nach 20 Minuten wieder entfernt (Yavin 
et al., 1974). 
 
Präparation 
Für die Präparation von primären Neuronen wurden 17 Tage alte Embryos aus der 
schwangeren Sprague Dawly-Ratte entnommen. Die Embryos wurden unter der 
Sterilbank in einer 100 mm Zellkulturschale von der Plazenta befreit und in eine neue 
Schale überführt. Anschließend wurden die Haut und die Schädeldecke vom hinteren 
Teil des Kopfes entfernt. Das freiliegende Gehirn wurde mit einer gebogenen Pinzette 
durch einen Schnitt abgetrennt, entnommen und in ein Zentrifugenröhrchen mit 3 ml 
Medium (siehe BME-Medium im Abschnitt 6.6.3), (10% FBS, 1% P/S) überführt. Die 
gesammelten Gehirnhemisphären der Ebryonen einer schwangeren Ratte wurden mit 
einer 20 ml Pipette vorsichtig homogenisiert und anschließend mit einer abgeflammten 
Pasteurpipette suspendiert. Die Zellsuspension wurde mit 3 - 4 ml BME versetzt, 
erneut homogenisiert und anschließend zentrifugiert (5 Minuten, 800 x g). Dieses 
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Waschen der Zellen wurde noch einmal mit 7 - 9 ml BME wiederholt. Nach dem 
Zentrifugieren wurde der Überstand abgesaugt und das Zellpellet in 10 ml Medium 
resuspendiert. Anschließend wurde die Zellsuspension in eine 250 ml-Flasche 
überführt und in 100 ml BME Medium gelöst (ein Gehirn auf eine Schale). Nach 5 
Minuten Wartezeit setzten sich die nicht gelösten Zellgewebsreste auf dem 
Flaschenboden ab und jeweils 10 ml des erhaltenen Zellüberstands wurden auf eine, 
mit Poly-L-Lysin vorbehandelte Zellkulturschale gegeben. Nach 2 - 4 Stunden im 
Inkubator (37°C, 10% CO2 und 90% Luft) wurde das Medium durch frisches BME 
Medium (0,5% FBS, 1% P/S) ersetzt (die Kultivierung in BME mit 0,5% FBS verhindert 
das Wachstum eventuell vorhandener Astrozyten) und anschließend alle 2 Tage 
gewechselt. Die Zellen wurden ca. 4 - 5 Tage bis zur Extraktion kultiviert. 
 
 
Abbildung 82: Exemplarische Abbildung der konfluenten 
Neuronen nach 48-stündiger Inkubation mit 5 mM 
[U-13C]Glukose. 
 
6.1.3 Präparation primärer Kokultur 
Die Präparation von primären Kokulturen beinhaltet die Präparation und Kultivierung 
von primären Astrozyten und primären Neuronen.  
Als erstes wurden die Astrozyten, wie in Abschnitt 6.1.1 beschrieben, präpariert und 
im DMEM Medium (10% FBS, 1% P/S) kultiviert. Mit dem Eintreten der Konfluenz 
wurden die Neuronen ebenfalls wie in Abschnitt 6.1.2 präpariert und auf die 
konfluenten Astrozyten aufgetragen. Eine Beschichtung der Schalen war nicht 
notwendig, da die Neuronen an den Astrozyten hafteten. Die Kokulturzellen wurden 
4 Tage mit DMEM (10% FBS, 1% P/S) kultiviert. 
  




Abbildung 83: Exemplarische Abbildung der konfluenten Kokultur 




6.1.4 Bestimmung der Konfluenz 
Als Konfluenz (lat.: cum für mit / zusammen und fluere für fließen) bezeichnet man das 
Zusammenwachsen/ -vernetzen von Zellen. 
Bevor die Inkubation der Zellen stattfinden konnte (siehe Abschnitt 6.1.5), wurde die 
Konfluenz mit Hilfe eines Lichtmikroskops bestimmt. Bei Neuronen tritt die Konfluenz 
bereits nach 3 - 5 Tagen ein, bei Astrozyten und Kokulturen erst nach ca. 3 Wochen, 




Für die Inkubation wurde ein spezielles, glukosefreies Medium (DMEM) verwendet. 
Zum Inkubationsmedium wurden 5 mM [U-13C]Glukose, 4 mM Glutamin und 44 mM 
Bicarbonat gegeben. Je nach Experiment wurde das Inkubationsmedium noch 
zusätzlich mit 5 mM Ammoniumchlorid, 1mM L-Carnitin oder beidem angereichert. Das 
Medium ohne diese experimentellen Substanzen fungierte als Kontrollmedium. Nach 
dem Entfernen des alten DMEM, wurden die Zellenkulturen zweimal mit eiskalter PBS-
Lösung (siehe Abschnitt 6.6.3) gewaschen. Anschließend wurde das 
Inkubationsmedium auf die Zellen aufgetragen und für 3, 12 oder 48 Stunden inkubiert 
(37°C, 10% CO2 und 90% Luft).  
  




6.2.1 Perchlorsäure-Extraktion für NMR 
Für die NMR-spektroskopischen Untersuchungen von Zellextrakten wurden jeweils die 
Zellen von 8 konfluenten 100 mm-Zellkulturschalen verwendet. Das Inkubations-
medium wurde abgenommen und lyophilisiert. Die Zellen in der Kulturschale wurden 
zweimal mit eiskalter 0,9% NaCl-Lösung gewaschen und kurz in flüssigem Stickstoff 
eingefroren. Anschließend wurden die Zellen zweimal mit 750 μl PCA und einmal mit 
750 μl H2O mittels eines Gummischabers von den Schalen abgelöst, 10 Minuten dem 
Ultraschallbad ausgesetzt und zentrifugiert (10 Minuten, 4°C, 2860 x g). Die 
wasserlöslichen Komponenten des Extraktionsüberstandes wurden mit KOH-
Lösungen verschiedener Molaritäten (10 M; 1 M; 0,1 M) neutralisiert und das 
ausgefallene KClO4 wurde abzentrifugiert (10 Minuten, 4°C, 2860 x g). Der Überstand 
wurde mit Hilfe von flüssigem Stickstoff eingefroren und anschließend lyophilisiert. Die 
wasserunlöslichen Rückstände des Extraktionspellets wurden in 5 ml H2O 
resuspendiert, mit KOH neutralisiert und lyophilisiert. Das Lyophilisat wurde 
anschließend für die Lipidanalyse (siehe Abschnitt 6.4.3.3) und die Proteinbestimmung 
(siehe Abschnitt 6.3.1) weiterverwendet. 
 
6.2.2 Perchlorsäure-Extraktion für GC-MS 
Bei der Analyse mittels GC-MS wurden die Zellen einer 35 mm Zellkulturschale 
verwendet. Die Zellen wurden mit angepassten Volumina entsprechend der 
Schalenfläche, wie im Abschnitt 6.2.1 beschrieben, extrahiert und bearbeitet. 
 
6.2.3 PBS-Puffer Extraktion für den Western Blot 
Nach der Inkubation wurden die Zellen einer 100 mm Zellkulturschale für den Western 
Blot verwendet. Das Inkubationsmedium wurde abgenommen und die Zellen wurden 
zweimal mit je 5 ml eiskalter PBS-Puffer Lösung extrahiert und anschließend 
zentrifugiert (5 Minuten, 1000 x g). Das Zellextraktpellet wurde in 300 μl Ripa+-Puffer 
suspendiert, mit Ultraschall behandelt und nach 30-minütiger Kühlung bei -80°C 
eingefroren.  
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6.3 Biochemische Analyse 
6.3.1 Proteinbestimmung nach Biuret 
Die Proteinbestimmung der für die NMR-Messungen vorgesehenen Proben wurde 
anhand einer leicht modifizierten Biuret-Methode durchgeführt (Goa, 1953). Bei 
diesem unempfindlichen Verfahren reagieren die funktionellen Proteingruppen mit 
dem Biuret-Reagenz und es bildet sich ein Protein-Cu2+-Komplex. Die Intensität der 
blauvioletten Färbung ist direkt abhängig von der Konzentration der reagierenden 
Gruppen. Diese Färbung kann photometrisch gemessen werden (540 nm). 
 
Der nach der Lipidextraktion erhaltene Rückstand der Probe wurde in 3 ml 0,1 M NaOH/ 
0,1% SDS-Lösung suspendiert und 30 Minuten bei 60°C erhitzt. Von jeder Probe 
wurden dreimal 10 μl, 25 μl und 50 μl (Verdünnungsfaktor 1:5, 1:2 und 1:1) in eine 
96-Multiwellplatte gegeben. Anschließend wurden die Wells mit H2O auf 100 μl 
aufgefüllt und zusätzlich mit 100 μl 6% NaOH und 100 μl Buiretreagenz (siehe Abschnitt 
6.6.3) versetzt. Nach einer Inkubationszeit von 40 Minuten wurde die Absorption der 
Proben bei 540 nm photometrisch gemessen.  
 
Allgemein hängt die Proteinkonzentration (c) nach dem Lambert-Beerschen Gesetz: 
 
       ?? ? ?? ? ? ? ?      (1) 
 
linear von der Extinktion (E) ab. Bei einem unbekannten Extinktionskoeffizienten (ε) 
muss dieser deshalb vorher mit einer Standardreihe bestimmt werden. Die 
Schichtdicke der Küvette (d) ist 1 cm. Dementsprechend ergibt sich für die Berechnung 
der Konzentration: 
       ? ? ???       (2) 
Als Standard für die Konzentrationsbestimmung wurden 6 mg/ml Rinderserumalbumin 
(in den Verdünnungen: 1,25; 2,5; 5; 12,5; 25; 37,5; 50; 75; 100 (in dreifacher 
Ausführung)) verwendet. 
 
6.3.2 Proteinbestimmung nach Lowry 
Mit Hilfe der Lowry-Methode (Lowry, et al., 1951) wurden die relativ geringen 
Proteinmengen der (für die Western Blot- als auch die GC-MS-Analyse) vorgesehenen 
Proben bestimmt. Bei dieser Methode handelt es sich um eine Kombination aus der 
Biuret- und der Folin-Ciocalteau-Phenol-Reaktion.  
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In alkalischer Lösung bildet sich der Kupfer(II)-Protein-Komplex (siehe Biuret-
Reaktion). Anschließend wird das Cu2+ des Komplexes zu Cu+ reduziert, welches dann 
die Reduktion des im Folin-Ciocalteau-Phenol-Reagenz enthaltenen Molybdats bzw. 
Wolframats zu Molybdänblau unterstützt. Dabei ergibt sich ein Farbwechsel von gelb 
nach blau. Aufgrund der zusätzlichen Farbreaktion ist diese Methode empfindlicher 
gegenüber dem reinen Biuret-Assay. Die resultierende, tiefblaue Lösung wird bei einer 
Wellenlänge von 750 nm, 650 nm oder 540 nm vermessen. 
Zu einem Gemisch aus 5 μl Probe und 20 μl H2O wurden 125 μl Reagenz A 
(3% Na2CO3; 0,1 N NaOH; 4% Na/K-Tartrat, 2% CuSO4 in H2O bidest) und 1 ml 
Reagenz B (Folin-Ciocalteau-Phenol-Reagenz in H2O bidest) gegeben. Nach einer 
Inkubationszeit von 15 Minuten wurde die Absorption der Proben bei 750 nm 
gemessen. Wie in Abschnitt 6.3.1 angeben, wurde mit Hilfe des Lambert-Beerschen 
Gesetzes die Proteinkonzentration bestimmt. Für die Konzentrationsbestimmung 
wurde eine BSA-Verdünnungsreihe (10 μg/ml - 100 μg/ml (in dreifacher Ausführung)) 
als Standard verwendet. 
 
6.3.3 Western Blot 
Die Proben wurden entsprechend ihres Proteingehalts mit RIPA+-Puffer auf 12 μl 
aufgefüllt und anschließend mit 12 μl Probenpuffer (siehe Abschnitt 6.6.3) versetzt. Da 
die später verwendeten Antikörper nur an denaturierten Proteinen binden, wurden die 
Proben 5 Minuten lang erhitzt und anschließend auf Eis gekühlt. 
 
6.3.3.1 Gelelektrophorese und Chemilumineszenz 
Das Gel für die Gelelektrophorese setzt sich aus einem Laufgel (12%iges 
Polyacrylamidgel) und einem Sammelgel (siehe Abschnitt 6.6.3) zusammen. Das 
Laufgel wurde in die Apparatur gefüllt und nach der Versiegelung mit Wasser für ca. 
45 - 60 Minuten zum Polymerisieren stehen gelassen. Anschließend wurde das 
Wasser entfernt und die Apparatur mit dem Sammelgel gefüllt. Bevor das Gel 
polymerisierte, wurde ein Kamm für die späteren Kammern blasenfrei in das 
Sammelgel gesteckt. Nach Eintritt der Polymerisation wurde der Kamm entfernt und 
die entstandenen Kammern mit Migrationspuffer gefüllt. Pro Gel wurden 10 μl eines 
Proteinstandards (Bio-Rad) und 120 μg Protein/Probe pro Gelkammer aufgetragen. 
Anschließend wurde mit einer Stromstärke von 92 V die Migration begonnen und nach 
Erreichen des Laufgels auf 40 V umgestellt, um die Proteinmigration langsam über 
Nacht laufen zulassen. 
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Für den anschließenden Transfer wurde das Gel zurechtgeschnitten und in einem 
Sandwich, bestehend aus 2 3M-Papieren und 2 Schwämmen, auf eine Poly-
vinylidenfluorid (PVDF)-Membran gelegt. Danach wurde das Gel im Sandwich in eine 
mit Transferpuffer (siehe Abschnitt 6.6.3) gefüllte Transferkammer eingespannt und 
der Transfer der Gelproteine auf die PVDF-Membran bei 30 V und 4°C über Nacht 
laufen gelassen. Als erstes wurde die Membran in Methanol und anschließend in ein 
0,1%iges Ponceau S/5%iges Essigsäuregemisch getaucht und eingefärbt. Die 
gefärbte PVDF-Membran wurde in H2O gewaschen und 1 Stunde in 10%iger Milch 
geblockt. Nach dem Blocken erfolgte die Inkubation mit dem 1. Antikörper (siehe 
Tabelle 15) in 1%iger Milch für 2 Stunden bei Raumtemperatur im Inkubator und nach 
einer 3 x 10 minütigen Waschung in PBST (PBS-Tween) mit dem 2. Antikörper (siehe 
Tabelle 15) in 5%iger Milch für 1 Stunde. 
 
Anschließend wurde erneut 3 mal 10 Minuten mit PBST gewaschen und die PVDF-
Membran mit der Chemilumineszenzlösung ca. 2 Minuten inkubiert. Mit Hilfe dieses 
Verfahrens wurde in der Dunkelkammer die Abbildung der Proteine auf ein Fotopapier 
gebracht, welches anschließend entwickelt wurde (siehe Abbildung 79). 
  




Die NMR-spektroskopischen Messungen erfolgten an einem Bruker AVANCE WB-360 
NMR-Spektrometer mit einem 5 mm QNP Tripleprobenkopf.  
 
6.4.1 Isotopenverteilung 
Der Atomkern eines Elements besteht aus der gleichen Anzahl an Protonen und 
Elektronen, jedoch kann die Neutronenzahl variieren. Elemente mit verschiedenen 
Neutronenzahlen werden als Isotope (griech.: isos für gleich und tópos für Ort / Stelle) 
bezeichnet. Für die Isotopenuntersuchungen in dieser Arbeit wurde uniform markierte 
13C-Glukose verwendet. Dementsprechend ist jedes der 6 12C-Atome der Glukose 
durch eine 13C-Kohlenstoffisotop ersetzt wurden. Kohlenstoff hat die Ordnungszahl 6 
und besitzt 6 Protonen und 6 Neutronen im Atomkern, welches die Massenzahl 12 u 
ergibt. Das 13C-Kohlenstoffisotop besitzt ebenfalls die Ordnungszahl 6, enthält aber 6 
Protonen und 7 Neutronen, was eine Massenzahl von 13 u ergibt. Atome mit der 
gleichen Anzahl an Protonen verhalten sich chemisch identisch. Dementsprechend 
besitzt die, in dieser Arbeit, eingesetzte [U-13C]Glukose das gleiche chemische 
Reaktionsverhalten wie unmarkierte Glukose (Hollemann et al., 1995). 
 
6.4.1.1 Darstellung des 13C-markierten Zitratzyklus  
Durch den Einsatz von [U-13C]Glukose, die durch Glykolyse zu Pyruvat metabolisiert 
wird, liegen die Intermediate des Zitratzyklus 13C-isotopenmarkiert vor. Je nach 
Metabolisierung ergeben sich verschiedene Markierungen der einzelnen Intermediate 
(siehe Abbildung 84). 
Der Zitratzyklus findet bei eukariotischen Zellen in den Mitochondrien statt. Dieser 
setzt sich aus acht aufeinander folgenden Reaktionsschritten zusammen und wurde 
nach seinem 1. Reaktionsprodukt, dem Zitrat, benannt. 
 
Die Nettogleichung des Zitratzyklus lautet: 
3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + Acetyl-CoA + 2H2O ? 
 3 NADH + FADH2 + GTP + CoA + 2CO2 + 3 H+ 
 




Abbildung 84: Darstellung der 13C-markierten Zitratzyklusprodukte durch Pyruvatdehydrogenase nach 
einem Umlauf des Zitratzyklus mit [U-13C]Glukose. 
 
[U-13C]Glukose wird durch die Glykolyse zu [U-13C]Pyruvat metabolisiert. Das 
vollständig markierte Pyruvat gelangt mit Hilfe des Pyruvatdehydrogenase-
Enzymkomplexes als [1,2-13C]AcetylCo-A in den Zyklus. Im 1. Syntheseschritt des 
Zitratzyklus wird [4,5-13C]markiertes Zitrat aus nicht markiertem Oxalacetat und 
[1,2-13C]AcetylCo-A mit Hilfe der Zitratsynthase (CS, EC 2.3.3.1) gebildet. Mittels des 
Enzyms Aconitase (A, EC 4.2.1.3) wird Zitrat zu [4,5-13C]Isozitrat isomerisiert, welches 
im Anschluss durch die Isozitratdehydrogenase (IDH, EC 1.1.1.41) zu [4,5-13C]α-
Ketoglutarat decarboxyliert wird. Diesem Zitratzyklusprodukt kommt eine besondere 
Rolle zuteil. Es reagiert zum einen mit dem Enzym α-Ketoglutarat-Dehydrogenase 
(α-KGDH, EC 1.2.4.2) zu [3,4-13C]Succinyl-CoA, und zum anderen wird es über die 
Aminosäure Glutamat in die ebenfalls essentielle Aminosäure Glutamin umgewandelt. 
Das 13C-markierte Succinyl-CoA wird durch Succinat-Thiokinase (STK, EC 6.2.1.4) zu 
[1,2-13C]- oder [3,4-13C]Succinat, welches anschließend zu [1,2-13C]- und [3,4-13C]Fu-
marat stereospezifisch dehydriert wird. Im nächsten Syntheseschritt wird [1,2-13C]- 
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oder [3,4-13C]Malat mittels Fumarase (F, EC 4.2.1.2) hydrolisiert und danach durch die 
Malat-Dehydrogenase (MDH, EC 1.1.1.37) zu [1,2-13C]- oder [3,4-13C]Oxalacetat 
synthetisiert. Mit der Bildung des Oxalacetats ist ein Durchlauf des Zitratszyklus 
erreicht, dementsprechend ist jedes Zyklusintermediat nach dem 1. Umlauf durch die 
PDH mit jeweils 2 13C-Atomen markiert.  
 
6.4.2 Quantifizierung der 13C-NMR-Spektren  
Berechnung der natürlichen Häufigkeit: 
Aufgrund der errechneten 1H-Konzentration der Metabolite und der 13C-Anreicherung 
von Laktat wird die natürliche Häufigkeit der Metabolite wie folgt (n.H.Met) berechnet. 
 
n.H.Met= 
13C-Int.Lak x 1H-Konz.Met (1) 
(13C-A.Lak + 1) x 1H-Konz.Lak 
 
Das Produkt aus dem 13C-Integral von Laktat (13C-Int.Lak) und der 1H-Konzentration 
des zu berechnenden Metaboliten (1H-Konz.Met) wird durch das Produkt der 
13C-Laktatanreicherung und der 1H-Laktatkonzentration geteilt. 
 
Quantitative Bestimmung der 13C-Anreicherung von Laktat: 
Die prozentuale 13C-Anreicherung von Laktat (13C-A.Lak) wird mittels des Integrals des 




x 100 (2) 
1H-Int.(12CLak) + 1H-Int.(13CLak) 
 
Die Summe der Protonenintegale der beiden 13C-Satelitten (1H-Int.(13CLak)) wird durch 
das Intergral der unmarkierten 12C-Methylgruppe (1H-Int.(12CLak)) und der Summe der 
beiden 13C-Satelliten geteilt  
 




Abbildung 85: Darstellung des 1H-NMR-Kontrollspektrums der Methylgruppe des Laktats einer 
primären Astrozytenzellkultur. Gezeigt sind die Methylgruppenprotonen des unmarkierten 
Laktatkohlenstoffs (12C) und die dazugehörigen 13C-Satelitten (13C-Kohlenstoff). 
 
Berechnung der 13C-Anreicherung der Metabolite: 
Die prozentuale 13C-Anreicherung der Metabolite (13C-A.Met) wird über die 13C-Integrale 
(13C-Int.Met) und die natürliche Häufigkeit (n.H.Met) der zu untersuchenden Metabolite 
berechnet (Badar-Goffer et al., 1991). Die Werte der Anreicherung wurden mit der 
natürlichen Häufigkeit (1,1%) des 13C-Isotops multipliziert. 
 
13C-A.Met = 
13C-Int.Met - n.H.Met 
x 1,1 (3) 
n.H.Met 
 
Die gemessenen Signalintensitäten der 13C-Signale weichen von den theoretischen 
Signalintensitäten ab und ergeben somit nicht exakte Konzentrationswerte. Das liegt 
zum einen an den unterschiedlichen Relaxationszeiten und zum anderen an der 
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Wirkung des Kern-Overhauser-Effektes (NOE). Um die Auswirkung des NOE zu 
ermitteln, wird eine Standardlösung mit den zu untersuchenden Substanzen unter 
denselben Parametern wie bei den Zellextrakten gemessen. Der dadurch bestimmte 
Änderungsfaktor zwischen gemessenen und theoretischen Werten wurde bei der 
Konzentrationsberechnung (Zwingmann, 2000) mit einbezogen. 
 
6.4.3 Probenvorbereitung für NMR-Messungen 
6.4.3.1 PCA-Zellextrakt  
Die lyophilisierten PCA-Zellextrakte wurden in 600 μl D2O gelöst und abzentrifugiert 
(20 Minuten, 20°C, 2860 x g). Der Zellextraktüberstand wurde in ein 5 mm NMR-
Röhrchen überführt und mit DCl und NaOD neutralisiert. Nach den gemessenen 
1H- und 13C-NMR-Spektren wurden die Zellextrakte mit 100 mM EDTA versetzt, über 
Nacht komplexiert und anschließend für die 31P-NMR-Messungen auf einen pH-Wert 
von 7,2 - 7,3 eingestellt. 
 
6.4.3.2 Medium 
Das lyophilisierte Inkubationsmedium wurde in 800 μl D2O gelöst und abzentrifugiert 
(20 Minuten, 20°C, 2860 x g). Der Überstand wurde in 5 mm NMR-Röhrchen auf einen 
pH-Wert von 7,0 - 7,2 eingestellt (mit DCl und NaOD). Es wurden 1H- und 13C-NMR-
Spektren entsprechend der Messparameter in Tabelle 9 und Tabelle 10 gemessen. 
 
6.4.3.3 Lipide 
Die lyophilisierten Lipidextrakte wurden in ein 10 ml Glaszentrifugenröhrchen überführt 
und in 800 μl CDCl3 / MeOD gelöst, abzentrifugiert (10 Minuten, 20°C, 2860 x g) und 
anschließend 1H- und 13C-NMR-spektroskopisch (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10) 
untersucht. 
  





Zur Quantifizierung der 1H-NMR-Spektren von Zellextrakten und Medien wurden 
verschiedene Konzentrationen von (Trimethylsilyl)-2,2,3,3-d4-propionat (TSP) als 
externen Standard verwendet. Zur Kalibrierung der chemischen Verschiebung wurde 
das Laktatsignal auf 1,33 ppm gesetzt. Die Kalibrierung der 1H-NMR-Lipidspektren 
erfolgte auf das Methanolsignal bei 3,32 ppm. 
 
Tabelle 9: Parameter der gemessenen 1H-NMR-Spektren. 
Parameter PCA-Extrakte Medien Lipide 
Spektrale Weite  11 ppm / 3955 Hz 11 ppm / 3955 Hz 8 ppm / 3238 Hz 
Anzahl der Datenpunkte 16 K 16 K 16 K 
Anzahl der Dummiscans 0 0 0 
Anzahl der Scans 400 400 200 
Pulswinkel 90° 90° 90° 
Aquisitionszeit  2,07 s 2,07 s 2,50 s 
Wiederholungszeit 12,5 s 12,5 s 3,00 s 
 
6.4.4.2 13C-NMR-Spektroskopie 
Die chemische Verschiebung für die Medien und Zellextrakte wurde auf das 
Laktatsignal bei 21,3 ppm und für die 13C-NMR-Lipidmessungen auf das 
Methanolsignal bei 49,5 ppm kalibriert. 
 
Tabelle 10: Parameter der gemessenen 13C-NMR-Spektren. 
Parameter PCA-Extrakte Medien Lipide 
Spektrale Weite 224 ppm / 20325 Hz 224 ppm / 20325 Hz 492 ppm / 21786 Hz 
Anzahl der Datenpunkte 32 K 32 K 32 K 
Anzahl der Dummiscans 40 40 40 
Anzahl der Scans 400 80 32 K 
Pulswinkel 27° 27° 40° 
Aquisitionszeit 0,8 s 0,8 s 0,8 s 
Wiederholungszeit 0,5 s 0,5 s 1,2 s 




Zur Kalibrierung der chemischen Verschiebung der Zellextrakte wurde das Signal von 
Phosphokreatin auf -2,33 ppm gesetzt. Anhand der mittels 1H-NMR-Spektroskopie 
bestimmten Referenzkonzentration von PCr konnten die 31P-Metabolite quantifiziert 
werden. 
 











Spektrale Weite 75 ppm / 10965 Hz 
Anzahl der Datenpunkte 8 K 
Anzahl der Dummiscans 40 
Anzahl der Scans 5000 
Pulswinkel 86° 
Aquisitionszeit 0,4 s 
Wiederholungszeit 0,7 s 




Die gaschromatische Trennung der Metabolite erfolgte mit Hilfe eines Agilent 6890 
GC-Geräts. Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden mit einem Agilent 
5973N MSD Spektrometer durchgeführt. 
 
6.5.1 Markierungen und Isotopenverteilung 
Der Einsatz von isotopenmarkierten Substanzen spielt ebenso eine wichtige Rolle in 
der MS wie in der NMR. Vorteilhaft ist die Anwendung bei biochemischen oder 
bioorganischen Untersuchungen aber auch um bestimmte Fragmentierungs-
reaktionen aufzuklären. Um Stoffwechselwege und biochemische Reaktionsabläufe 
besser nachvollziehen zu können, werden bevorzugt 2H (D)-, 13C-, 15N- und 18O-
Isotope (siehe Abschnitt 6.4.1) verwendet. Jedes Element mit den dazugehörigen 
Isotopen besitzt ein charakteristisches Isotopenmuster im Massenspektrum. Je mehr 
Atome eines Moleküls isotopenmarkiert sind, umso größer wird die Molekülmasse. 
 
In Abbildung 86 sind die 13C-markierten Stoffwechselwege mit den entsprechenden 
Massenänderungen der Metaboliten vereinfacht dargestellt. 
 
 
Abbildung 86: Darstellung von 13C-markierten Stoffwechselwegen und Stoffwechselintermediaten mit 
entsprechender Massendarstellung (M). (α-KG = α-Ketoglutarat, OAA = Oxalacetat, AAT = 
Aspartataminotransferase, ALAT = Alaninaminotransferase, LDH = Laktatdehydrogenase, 
GDH = Glutamatdehydrogenase, PDH = Pyruvatdehydrogenase).  
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Nach Ablauf der Glykolyse wird [U-13C]Glukose zu [U-13C]Pyruvat metabolisert, 
welches somit M+3 isotopenmarkiert ist. Mit Hilfe der Alanintransferase und 
Laktatdehydrogenase wird aus Pyruvat (M+3) entweder [U-13C]Alanin (M+3) oder 
[U-13C]Laktat (M+3). Ebenso wird [U-13C]Pyruvat via PDH zu [1,2-13C]Acetyl-CoA 
(M+2), welches mit Eintritt in den Zitratzyklus Ausgangsintermediat für die 
13C-Markierung ist (siehe Abschnitt 6.4.1.1). [1,2,3-13C]Oxalacetat, welches mit (M+3) 
ebenfalls aus Pyruvat anaplerotisch über PC gebildet wird, trägt auch zur 
Zitratzyklusmarkierung bei und fungiert gleichzeitig als Ausgangsprodukt für 
[1,2,3-13C]Aspartat (M+3). Entsprechend der Umläufe des Zitratzyklus ändert sich die 
jeweilige Isotopenmarkierung der Intermediate und somit auch deren Masse (M). 
 
6.5.2 Derivatisierung für GC-MS 
Einige organische Verbindungen sind beispielsweise aufgrund ihrer höheren 
Siedepunkte kaum bis gar nicht mittels Gaschromatographie zu analysieren. Aus 
diesem Grund werden solche Verbindungen vorher derivatisiert, um deren 
Empfindligkeit zu erhöhen. 
 
In der leicht abgewandelten Methode von Mawhinney et al. (1986) und Olstad et al. 
(2007) wurde ein Gemisch aus N-tert-Butyldimethylsilyl-N-methyl-trifluoracetamid 
(MTBSTFA) und 1% t-Butyl-dimethylchlorsilan (t-BDMS-Cl) zur Derivatisierung von 
Zitratzyklusintermediaten und Aminosäuren verwendet. Aufgrund des stark 
hydroskopischen Derivatisierungsreagenzes wurde wasserfrei gearbeitet. Das 
lyophilisierte Zellextrakt wurde in 200 μl 50 mM HCl gelöst und bei 1610 x g / RT 
zentrifugiert. Der Überstand wurde abgenommen und mit Stickstoff (N2) abgedampft. 
Anschließend wurde der Rückstand in einem Benzol/Ethanol-Gemisch (200 μl/400 μl) 
suspendiert und für 10 Minuten bei 1610 x g zentrifugiert. Der Überstand wurde erneut 
mit Stickstoff abgedampft, in 5 μl DMF und 30 μl MTBSTFA + 1% t-BDMS-Cl gelöst 
und bei 1610 x g zentrifugiert. Anschließend wurde die überstehende Probenlösung 
mittels GC-MS gemessen.  
 
Als Standard wurde ein Gemisch aus den zu untersuchenden Metaboliten verwendet 
und ebenfalls, wie oben beschrieben, derivatisiert. Der Standard wurde 1:5, 1:10 und 








Die Derivatisierungsreaktion mit MTBSTFA + t-BDMS-Cl in Form einer Silylierung wird 
exemplarisch an der Aminosäure L-Alanin (siehe Abbildung 87) beschrieben. 
 
 
Abbildung 87: Darstellung der Derivatisierungsreaktion von MTBSTFA mit Alanin zu Ala,TBDMS. 
 
Der Silylrest des MTBSTFA reagiert sowohl mit den Carboxylgruppen als auch mit den 
Hydroxy-, Thiol-, Amino- und Ketogruppen der jeweiligen Verbindung. Bei der 
stattfindenden Reaktion werden die Wasserstoffatome der polaren funktionellen 
Gruppen (OH, NH2) durch die weniger polare t-Butyldimethylsilylgruppe ersetzt und 
das Aminosäurederivat L-Alanin, N-(t-Butyldimethylsilyl)-, t-Butyldimethylsilylester 
(Ala,TBDMS) C15H35NO2Si2 gebildet (Zaikin et al., 2009). 
 
Fragmentierungen 
Fragmentierungen entstehen durch den Zerfall der instabilen Bindungen des primären 
Molekülions M•+ in kleinere Fragmente, Radikale und stabile Neutralteilchen. Bei 
organischen Verbindungen liegt die Ionisierungsenergie meist zwischen 7 - 15 eV, 
somit ist die EI-Methode mit 70 eV eine harte Ionisierungsmethode. Fragmentierungen 
laufen weitestgehend nach charakteristischen Fragmentierungsreaktionen ab, welche 
somit zur Strukturaufklärung der Verbindungen beitragen (Gross, 2004). 
 
Die folgende Abbildung 88 zeigt die Fragmentierung von Ala, t-BDMS mit den 
entsprechenden Fragmentsmassen aus Tabelle 12. In Abbildung 89 ist das 























































Abbildung 88: Darstellung von t-BDMS-Fragmenten am Beispiel von 
Alanin. (M•+ = Molekülion, R = CH3) 
 
 
Abbildung 89: Darstellung des MS-Spektrums von Ala,t-BDMS mit entsprechenden Fragmentierungen. 
 




Rt[min] M+• M-15 M-57 M-73 M-85 M-159 M-R 
Laktat 5,2 318 303 261 245 233 159 - 
Alanin 5,6 317 302 260 - 232 158  (302) 
Pyruvat 6,1 316 301 259 - - - - 
Glycin 7,3 303 288 246 - 218 144 (302) 
Gaba 13,6 331 316 274 258 - - - 
Succinat 16,9 346 331 289 - - - - 
Fumarat 17,3 344 329 287 - - - - 
Hypotaurin 23,1 337 322 280 - - - - 
Malat 27,1 476 461 419 403 391 317 - 
59.1 
86.1 103.1115.1133.1 
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Oxalacetat 27,7 474 459 417 - 389 315 - 
Aspartat 28,9 475 460 418 - 390 316 302 
α-Ketoglutarat 33,0 488 473 431 415 403 - - 
Glutamat 34,1 489 474 432 - 404 330 302 
Zitrat 43,6 648 633 591 - 563 489 - 
Isozitrat 45,7 648 633 591 - 563 489 - 
Glutamin 47,9 488 473 431 - 403 329 302 
 
Die relativen Intensitäten der Molekülion sind bei dieser Methode zu gering, um sie in 
den Massenspektren zu erkennen. 
Zusätzlich wurden Ionen mit m/z < 50 nicht dargestellt, da der Messbereich des 
verwendeten Massenspektrometers zwischen m/z 50 - 800 lag. 
 
6.5.3 GC-MS Messparameter 
Zur Bestimmung der Retentionszeiten und zur Quantifizierung der Metabolite wurde 
eine Standardlösung mit den zu untersuchenden Substanzen verwendet. Der 
Standard wurde in 3 unterschiedlichen Verdünnungen angesetzt und mit den 
Zellextraktproben im selben Lauf zusammen gemessen. Als inertes Trägergas für die 
GC wurde Helium (He) eingesetzt und eine DB-225 Säule (50% Cyanopropylphenyl)-
Dimethylpolysiloxan) mit einem Temperaturbereich von 40°C- 220/240°C zur 
Trennung verwendet. 
 


















Säulenfluss 1 ml/min 
Laufzeit 56 min 
Lösungsmittelpeak 0 - 4 min 
Elektronenionisierungsenergie  70 eV 
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6.6 Chemikalien, Antikörper und Lösungen 
6.6.1 Chemikalien  
















[U-13C]Glukose Cambridge Isotope Laboratories 
Western Lightning (Chemilumineszenzlösung) Perkin Elmer 
Aminosäuren für den GC-Standard Sigma 
Poly-L-lysine Sigma  
KOH Riedel-de Haen 
Isofluran Abbott 
BSA Sigma - Aldrich 
Buiret-Reagenz Fluka 
Lowry-Reagenz Bio-Rad Dc Protein Assay 
 




Tabelle 15: Verwendete Antikörper des Western Blots mit Angabe des Herstellers. 
Protein Antikörper Hersteller Antikörper Hersteller 
Actin ab-1 monoclonal Mouse IgM antibody Calbiochem 
anti-mouse 














6.6.3 Lösungen und Puffer 
DMEM 
? 90% Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)    Gibco 
? 10% NCS           Biochrom AG 
? 1% Penicillin/Streptomycin        Biochrom AG 
BME 
? Basal Medium Eagle (BME)        Gibco 
? 10% NCS oder 0,5% NCS        Biochrom AG 
? 1% Penicillin/Streptomycin        Biochrom AG 
PBS Puffer 
? 154 mM Natriumchlorid         Fluka 
? 1,5 mM KH2PO4          Merck 
? 2,7 mM Na2HPO4 • 7H2O        Merck 
RIPA+-Puffer 
? 1% Igepal CA-630         Sigma 
? 0,5% Natriumdeoxycholat        Sigma 
? 0,1% SDS           Merck 
? 20 μl/ml Proteaseinhibitor        Sigma 
? 100 μl/ml Phosphataseinhibitor       Sigma 
Proteaseinhibitor 
? 0,5 M Natriumfluorid         Sigma 
? 0,39 M β-Glycerophosphat        Sigma 
? 9,8 mM Natriumorthovanadat        Sigma 
? 0,21 M 4-Nitrophenylphosphat       Sigma 
? 17,1 mM EDTA          Sigma 
Phosphataseinhibitor 
? 10 μg/ml Leupeptin         Sigma 
? 10 μg/ml Aprotinin         Sigma 
? 10 μg/ml SBTI          Sigma 
? 100 μM Benzamidin         Sigma 
 
Materialien und Methoden 
120 
 
Western Blot Probenpuffer 
? 100 mM Tris Base pH 6,8        Invitrogen 
? 20% Glycerol          Aldrich 
? 4% SDS           Merck 
? 750 μM Bromphenolblau        Sigma 
? 4% 2-Mercaptoethanol         Sigma 
? 36% bidestilliertes H2O 
12% Polyacrylamidgel 
? 7,3 ml 40% Acrylamid         Bio Rad 
? 4 ml 2% N,N-Bisacrylamid        Bio Rad 
? 3,2 ml Tris Base 3 M pH 8,9        Invitrogen 
? 250 μl 20% SDS          Merck 
? 42 μl 10% Persulfat         Sigma 
? 42 μl Termed          Sigma 
? 10,2 ml H2O 
Sammelgel 
? 1,25 ml 40% Acrylamid         Bio Rad 
? 0,6 ml 2% N,N-Bisacrylamid        Bio Rad 
? 3,1 ml Tris Base 0,5 M pH 6,9        Invitrogen 
? 62,5 μl 20% SDS          Merck 
? 42 μl 10% Persulfat         Sigma 
? 42 μl Termed          Sigma 
? 7,4 ml H2O 
Migrationspuffer 
? 50 mM Tris Base          Invitrogen 
? 400 mM Glycin          Sigma 
? 0,1% SDS           Merck 
Transferpuffer 
? 24 mM Tris Base          Invitrogen 
? 77 mM Glycin          Sigma 
? 0,4% SDS           Merck 
? 0,2% Methanol           Sigma 
PBST 
? PBS 10x           siehe PBS-Puffer 
? 0,05% Tween-20          Sigma 
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6.7 Materialien und Geräte 
Alle Verbrauchsmaterialien, die im Labor zur Anwendung kamen, wurden bei 
Sarstedt®, Nunc®, Sigma Aldrich® oder Eppendorf® gekauft. 
 
Tabelle 16: Auflistung der verwendeten Geräte mit Hersteller 
Geräte Hersteller 
Gefriertrocknungsapparatur 
? FTS Systems, Inc. 
? Christ BETA I 
? Labconco Free Zone 12 
? Christ ALPHA 1-4 
Inkubator ? Heraeus 6000 ? Heraeus BB 6220 
Mikroskop ? Olympus CK 2 ? Olympus IX 50 Leika DMIL 
Ultraschallbad ? Elma S 100 H 
Ultraschallsonde ? Sonics & Materials Inc. Vibra Cell 
Analysenwaage ? Mettler AM 10 
Evaporator ? The Meyer N-EVAP 
Sterilbank ? Gelaire Flow Labortories TC 72  
NMR-Spektrometer ? Bruker Avance WB-360 
Gaschromatograph ? Agilent 6890N GC-System 
GC-Säule ? J&W Sientific DB-225 Säule (0,25 μm, 30 m × 0,32 mm) (50%-Cyanopropylphenyl)-Dimethylpolysiloxan) 
Autosampler ? Agilent 7683 Series Autosampler/Injector 
Massenspektrometer ? Agilent 5973N MSD 
pH-Meter 
? Knick E 512 
? Hamilton Spintrode 
? Metrohm Herisau E512 
Photometer ? Pharmacia LKB Ultrospec III ? Labsystems Multiskan RC 
Plattenleser ? Labsystems Multiskan RC BioTek 
Schüttler ? Heidolph REAX top 
Zentrifugen 
? Sigma 3K20 
? Eppendorf Centrifuge Mikro 20 
? Hettich Universalzentrifuge 16R 
? Costar Mini Centrifuge 
? IEC Clinical Centrifuge 
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α-KGDH   α-Ketoglutarat-Dehydrogenase 
A    Aconitse 
ADP    Adenosindiphosphat 
Ala,TBDMS  L-Alanin, N-(t-Butyldimethylsilyl)-, t-Butyldimethylsilylester 
AAT    Aspartataminotransferase  
ALAT    Alaninaminotransferase  
AMPA   (α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure) 
AS    Aminosäure 
ATP    Adenosintriphosphat 
BME    Basal Medium 
BSA    Rinderserumalbumin (bovine serum albumin) 
Cr    Kreatin 
CS    Zitratsynthase 
CPT-I   Carnitin-Palmitoyltransferase I 
CPT-II   Carnitin-Palmitoyltransferase II 
DMEM   Dulbeccos Modifiziertes Eagle Medium 
EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure 
F    Fumarase 
FBS    fetales Rinderserum (fetal bovine serum) 
FT    Fourier Transformation 
GAP    Glycerinaldehyd-3-phosphat 
GC-MS   Gaschromatographie-Massenspektrometrie 
GDH    Glutamatdehydrogenase 
Gln    Glutamin 
Glu    Glutamat 
GS    Glutaminsynthetase 
HA    Hyperammonämie 
HE    Hepatische Enzephalopathie 
IDH    Isozitratdehydrogenase 
L-C    L-Carnitin 
LDH    Laktatdehydrogenase 
MDH   Malat-Dehydrogenase 
MTBSTFA  N-tert-Butyldimethylsilyl-N-methyl-trifluoracetamid 
NDP    Nukleosiddiphosphate (nucleoside diphosphate) 
NH4Cl   Ammoniumchlorid 




NMR   Magnetresonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance) 
NTP    Nukleosidtriphosphate (nucleoside triphosphate) 
PAG    phosphataktivierte Glutaminase 
PBS    Phosphatgepufferte Salzlösung (phosphate buffered saline) 
PC    Pyruvatcarboxylase 
PCA    Perchlorsäure (perchloric acid) 
PCr    Phosphokreatin (phosphocreatine) 
PDH    Pyruvatdehydrogenase 
PLL    Poly-L-Lysin 
P/S    Penicillin/Streptomycin  
PVDF   Polyvinylidenfluorid 
Rt    Retentionszeit 
SBTI    Trypsin Inhibitor aus Glycine max  
SDS    Natriumdodecylsulfat 
SDH    Succinat-Dehydrogenase 
STK    Succinat-Thiokenase 
t-BDMS-Cl  t-Butyldimethylchlorsilan 
TCA    tricarboxylic acid 






9.1 Ergebnisse der NMR-Spektroskopie 
9.1.1 Zellextrakte 
Astrozyten nach 3- und 12-stündigen Inkubationen 
31P-NMR-Spektroskopie: 
Tabelle 17: 31P-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 
0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
PE 37,68 ? 6,88 49,37 ? 2,63 77,98 ? 15,88 * 91,77 ? 9,24 * ° 
PtdCho 18,29 ? 1,04 20,75 ? 0,64 54,03 ? 5,10 ** °° 44,12 ? 5,88 * ° 
Pi 453,3 7? 165,43 87,26 ? 7,42 375,06 ? 106,07 493,77 ? 23,38 °°° 
GPE 5,18 ? 0,06 7,17 ? 0,48 ** 13,32 ? 0,63 ** °°° 11,76 ? 0,19 *** °°°# 
GPC 6,87 ? 1,12 15,65 ? 0,84 ** 23,47 ? 3,96 * 18,83  
PCr 4,55 ? 0,35 8,63 ? 0,72 ** 5,43 ? 0,51 °° 6,31 ? 0,58 * ° 
NTPγ 16,61 ? 2,62 25,76 ? 2,11 ** 43,16 ? 3,46 ** °° 39,99 ? 6,05 ** ° 
NDPβ 14,66 ? 3,63 17,38 ? 1,08 45,97 ? 4,84 ** °°° 40,96 ? 5,26 * °° 
NDPα 11,76 ? 1,50 16,38 ? 2,03 * 53,23 ? 5,26 ** °°° 43,55 ? 0,24 ***° 
NTPα 15,61 ? 2,23 23,95 ? 1,97 ** 34,70 ? 7,46 * ° 39,25 ? 7,26 **°° 
NTPβ 17,61 ? 2,47 27,30 ? 3,39 ** 51,09 ? 2,38 *** °° 43,19 ? 5,06 ** ° 
NDP gesamt 16,61 ? 2,32 25,67 ? 2,27 ** 42,98 ? 0,54 *** °° 40,81 ? 6,12 ** ° 
NTP gesamt 13,21 ? 1,06 16,88 ? 1,35 * 49,60 ? 5,05 ** °°° 42,26 ? 2,75 ** °°° 
 
Tabelle 18: 31P-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
PE 28,66 ? 2,28 37,19 ? 0,33 ** 41,13 ? 6,05 * 20,68 ? 5,15 * ° # 
PtdCho 10,95 ? 1,51 19,30 ? 0,32 ** 21,84 ? 1,61 ** 15,25 ? 5,10 
Pi 174,97 ? 34,63 179,87 ? 118,51 93,12 ? 27,48 180,29 ? 20,93 # 
GPE 3,14 ? 0,61 6,70 ? 0,51 ** 5,27 ? 0,31 * ° 3,77 ? 0,50 °° # 
GPC 0,88 ? 0,10 2,47 ? 0,37 ** 1,96 ? 0,18 ** 1,33 ? 0,46 ° 
PCr 1,84 ? 0,22 3,04 ? 0,21 * 2,38 ? 0,43 1,71 ? 0,27 °° # 
NTPγ 18,16 ? 3,26 23,98 ? 1,14 24,90 ? 2,90 12,68 ? 2,01 ° # 
NDPβ 9,98 ? 0,09 10,85 ? 0,11 ** 11,82 ? 2,58 10,97 ? 2,72 
NDPα 10,62 ? 1,38 13,18 ? 1,01 * 12,57 ? 1,22 8,68 ? 2,11 ° 
NTPα 16,42 ? 1,75 26,74 ? 0,13 ** 25,43 ? 4,22 15,29 ? 3,18 ° 
NTPβ 21,26 ? 3,66 27,56 ? 0,14  27,98 ? 1,54 * 15,30 ? 3,46 ° # 
NDP gesamt 16,79 ? 1,69 26,09 ? 0,47 ** 26,10 ? 2,89 ** 14,42 ? 2,88 ° # 





Tabelle 19: 1H-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 2,20 ? 0,07 3,59 ? 0,31 * 2,72 ? 0,002 * 2,19 ? 0,13 # # 
12C- Glukose 0,33 ? 0,03 0,21 ? 0,02 * 0,20 ? 0,02 * 0,20 ? 0,05 * 
Glukose gesamt 2,53 ? 0,10 3,80 ? 0,33 * 2,91 ? 0,02 2,40 ? 0,18 °° 
Myo-Inositol 12,77 ? 1,29 21,39 ? 0,39 ** 15,45 ? 1,55 * °° 16,11 ? 0,99 * °° 
Glycin 21,20 ? 2,87 40,47 ? 3,91 ** 25,55 ? 0,76 °° 26,82 ? 1,43 °° 
Taurin 45,41 ? 3,25 71,69 ? 5,07 * 59,24 ? 4,40 *° 59,45 ? 5,32 * 
H-Taurin (S) 24,80 ? 0,31 38,19 ? 0,75 *** 13,80 ? 0,86 *** °°° 27,00 ? 1,86 °° # # # 
Cholin 6,87 ? 0,46 10,32 ? 0,29 ** 8,08 ? 0,58 * °° 8,25 ? 0,72 ° 
PCr(CH3) 4,55 ? 0,35 8,63 ? 0,72 ** 5,43 ? 0,51 °° 6,31 ? 0,58 * ° 
Cr(CH3) 7,22 ? 0,01 14,30 ? 1,19 ** 8,91 ? 0,49 ** °° 10,48 ? 1,33 * ° 
PCr/Cr 0,63 ? 0,05 0,60 ? 0,00  0,61 ? 0,03 0,60 ? 0,02 
Aspartat 0,53 ? 0,22  1,32 ? 0,12 * 0,61 ? 0,08 °° 0,77 ? 0,05 ° # 
Hypotaurin (N) 7,86 ? 1,16  22,45 ? 0,89 ** 5,91 ? 0,59 * °°° 23,06 ? 1,62 ** ### 
Glutathion 12,42 ? 0,72 20,71 ? 2,98 ** 12,56 ? 1,06 °° 12,71 ? 0,81 ° 
Glutamin 32,15 ? 0,11 57,33 ? 5,64 *  39,02 ? 1,29 ** °° 42,44 ? 3,01 * ° 
Succinat 1,98 ? 0,17 3,18 ? 0,21 ** 2,13 ? 0,03 °° 2,49 ? 0,20 * ° # 
Glutamat 11,15 ? 0,89 13,94 ? 1,40 * 12,76 ? 0,71 * 12,53? 1,03 
Gaba  6,04 ? 0,45 12,16 ? 1,27 * 5,79 ? 0,10 °° 6,56 ? 0,69 ° 
Prolin 5,93 ? 0,33  7,90 ? 0,29 * 4,32 ? 0,72 *°° 2,56? 0,21 *** °°° ## 
Acetat 6,14 ? 0,14 6,54 ? 1,50 6,81 ? 0,32 7,84 ? 0,43 * 
12C-Alanin 2,15 ? 0,10 3,59 ? 0,28 ** 1,84 ? 0,11 * °° 2,08 ? 0,01 °° # 
13C-Laktat 3,76 ? 0,26 6,27 ? 0,65 * 3,77 ? 0,19 °° 4,68 ? 0,52 # 
12C-Laktat 10,21 ? 0,25 13,74 ? 1,26 * 10,38 ? 0,31 °° 9,68 ? 0,32 ° # 
Laktatgesamt 13,97 ? 0,51 20,01 ? 1,91 * 14,15 ? 0,49 °° 14,36 ? 0,84 ° 






Tabelle 20: 1H-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 2,02 ? 0,28 10,25 ? 0,98 ** 7,00 ? 1,27 * 5,94 ? 0,10 * ° 
12C-Glukose 0,26 ? 0,13 0,28 ? 0,04 0,33 ? 0,18 0,24 ? 0,04 
Glukose gesamt 2,28 ? 0,31 10,52 ? 1,03 ** 7,33 ? 1,45 ** 6,18 ? 0,14 ** # 
Myo-Inositol 5,56 ? 0,56 8,22 ? 0,77 ** 8,43 ? 0,38 ** 4,27 ? 0,03 * °° ## 
Glycin 21,77 ? 2,28 36,48 ? 2,36 ** 34,63 ? 4,31* 24,91 ? 2,93 °° # 
Taurin 38,66 ? 0,52 48,74 ? 1,30 ** 59,58 ? 8,24 * 45,33 ? 0,74 ** ° 
Hypotaurin (S) 17,35 ? 0,94 17,93 ? 1,95  22,14 ? 0,31 * ° 13,15 ? 1,98 # 
Cholin 7,98 ? 0,05 15,44 ? 2,98 * 12,02 ? 1,41 * 13,79 ? 1,60 * 
PCr(CH3) 1,84 ? 0,22 3,04 ? 0,21 * 2,60 ? 0,30  1,56 ? 0,13 °° # 
Cr(CH3) 3,69 ? 0,13 5,56 ? 0,50 * 4,94 ? 0,87 3,76 ? 0,02 ° 
PCr/Cr 0,50 ? 0,04 0,55 ? 0,01 0,53 ? 0,03 0,42 ? 0,04 
Aspartat 1,18 ? 0,08 0,71 ? 0,01 ** 0,88 ? 0,01 * °°° 0,60 ? 0,003 ** °° ### 
Hypotaurin (N) 6,57 ? 0,14 8,45 ? 0,58 * 7,30 ? 0,69  6,83 ? 0,17 ° 
Glutathion 18,30? 0,01 22,94 ? 5,08 26,29 ? 2,08 * 16,65 ? 1,71 # 
Glutamin 31,80 ? 0,49 62,25 ? 4,48 ** 43,60 ? 7,68 ° 51,51 ? 1,02 *** ° 
Succinat 5,86 ? 0,29 2,06 ? 0,10 ** 6,62 ? 0,50 °° 1,18 ? 0,002 ** °° ## 
Glutamat 24,24 ? 0,14 32,02 ? 2,72 * 26,58 ? 0,09 ** 27,50 ? 1,06 * 
Gaba  8,63 ? 1,81 14,65 ? 1,27 * 8,99 ? 0,01 ° 10,60 ? 0,50 °° ## 
Prolin 7,99 ? 0,43 10,31 ? 0,92 * 9,19 ? 0,80 8,09 ?0,005 ° 
Acetat 46,98 ? 0,67 55,25 ? 3,68 ** 46,23 ? 6,42 28,86 ? 3,12 *** °° # 
12C-Alanin 2,59 ? 0,72 4,43 ? 0,32 * 2,92 ? 0,19 ° 2,83 ? 0,12 ° 
13C-Laktat 16,23 ? 2,27 25,91 ? 0,52 * 15,41 ? 2,47 ° 15,83 ? 1,82 ° 
12C-Laktat 12,86 ? 1,50 21,06 ? 0,92 * 14,56 ? 1,84 ° 15,48 ? 0,69 ° 
Laktat gesamt 29,09 ? 3,77 46,97 ? 1,44 * 29,97 ? 4,31 ° 31,31 ? 2,58 ° 







Tabelle 21: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 10,29 ? 1,88 15,64 ? 0,46* 5,31 ? 0,75 * °°° 8,23 ? 1,04 °° # 
α-D-Glukose 6,14 ? 0,78 10,37 ? 2,27 ** 3,21 ? 0,64 ** °° 4,75 ? 0,54 ° # 
Laktat C2 1,54 ? 0,24 7,56 ? 1,77 ** 1,34 ? 0,18 °° 2,00 ? 0,05 * ° ## 
Glutamat C2 0,63 ? 0,01 2,34 ? 0,32 ** 0,21 ? 0,02 *** °° 0,90 ? 0,40 ° 
Glutamin C2 3,10 ? 0,40 7,95 ? 1,05 ** 1,41 ? 0,20** °°° 4,25 ? 0,50 ° ## 
Taurin (S) 0,32 ? 0,10 0,72 ? 0,06 ** 0,25? 0,08 °° 0,41 ? ???? °° 
Taurin (N) 0,37 ??0,01 0,65 ??0,01 *** 0,21 ? 0,03 ** °°° 0,29 ? 0,10 ° 
Glutamat C4 1,36 ? 0,80 4,45 ? 0,38 ** 0,28 ? 0,04 °°° 2,82 ? 0,05 °° 
Glutamin C4 0,79 ? 0,32 4,47 ? 047 ** 0,14 ? 0,04 °°° 2,37 ? 0,26 * °° ## 
Glutamat C3 1,34 ? 0,08 3,15 ? 0,46 ** 0,28 ? 0,01 ** °° 2,57 ? 0,40 * ## 
Glutamin C3 2,55 ? 0,82 5,89 ? 0,75 ** 0,87 ? 0,10 °° 3,33 ? 0,02 ° ### 
Laktat C3 0,04 ? 0,00 0,07 ? 0,00 * 0,04 ? 0,00 °° 0,05 ? 0,00 ° 
Laktat C3 dublett 2,46 ? 0,02 4,45 ? 0,39 ** 1,13 ? 0,19 ** °° 197,92 ? 123,19 
Alanin C3 0,37 ? 0,11 0,63 ? 0,08 * 0,14 ? 0,02 °° 0,22 ? 0,08 ** 
 
Tabelle 22: 13C-Anreicherungen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl.*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[%] 
β-D-Glukose 520,62 ? 83,54 619,29 ? 8,61 169,37 ? 34,56 ** °°° 337,21 ? 33,03 °° ## 
α-D-Glukose 313,84 ? 68,06 372,23 ? 16,07 101,67 ? 23,73 ** °°° 194,40 ? 16,65 °° ## 
Laktat C2 10,12 ? 1,75 37,54 ? 5,26 ** 9,45 ? 1,38 °° 13,62 ? 2,10 ° # 
Glutamat C2 6,41 ? 0,92 17,04 ? 4,01 ** 1,63 ? 0,02 ** ° 13,06 ? 4,50 * # 
Glutamin C2 9,64 ? 1,22 15,23 ?3,05 * 3,62 ?0,55 ** °° 10,76 ? 0,62 ### 
Taurin (S) 0,70 ? 0,18 1,00 ?  0,05 0,24 ? 0,10 * °° 0,80 ? 0,26 
Taurin (N) 0,81 ? 0,03 1,50 ?  0,12 ** 0,36 ? 0,07 ** °°° 0,53 ? 0,06 * °° # 
Glutamat C4 11,61 ? 5,95 29,15 ? 3,21 2,20 ? 0,12 °°° 21,95 ? 1,63 ° ## 
Glutamin C4 5,75 ? 3,68 8,49 ? 0,91 * 0,34 ? 0,08 °°° 6,02 ? 0,39 ° ## 
Glutamat C3 12,64 ? 0,64 20,49 ? 0,80 *** 2,15 ? 0,04 *** °°° 20,16 ? 4,97 # 
Glutamin C3 7,94 ? 2,61 11,22 ?1,79  2,21 ??0,16 * °° 8,53 ? 1,44 # 
Laktat C3 0,32 ? 0,04 0,33 ? 0,02 0,29 ? 0,02 ° 0,32 ? 0,02 # 
Laktat C3 dublett 17,60 ? 0,81 19,97 ? 3,63 10,37 ? 1,96 * ° 12,74 ? 6,00 





Tabelle 23: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 9,57 ? 1,6 32,11 ? 5,1 ** 17,83 ? 1,83 ° 13,42 ? 2,0 °° 
α-D-Glukose 5,23 ? 0,93 19,05 ? 2,80 ** 10,34 ? 0,15 ** ° 8,53 ? 0,90 * °° 
Laktat C2 9,07 ? 1,12 20,23 ? 3,71 * 6,40 ? 0,28 * °° 7,90 ? 1,31 °  
Glutamat C2 1,93 ? 0,28 4,84 ? 0,28 ** 1,69 ? 0,20 °°° 4,09 ? 0,08 ** ° ### 
Glutamin C2 4,47 ? 1,04 11,76 ? 0,17 *** 5,07 ? 0,77 °°° 7,77 ? 0,73 * °° ## 
Taurin (S) 0,13 ? 0,05 0,43 ? 0,04 ** 0,16 ? 0,03 °°° 0,24 ? 0,07 ° 
Taurin (N) 0,20 ? 0,01 0,38 ? 0,1 0,27 ? 0,03 0,16 ? 0,03 ° # 
Glutamat C4 8,68 ? 0,14 18,70 ? 124 *** 6,31 ? 0,86 ** °°° 13,187 ? 0,55 **°°## 
Glutamin C4 4,82 ? 0,49 13,69 ? 1,46 ** 3,39 ? 0,13 °° 8,34 ? 33,21 ** °## 
Glutamat C3 4,47 ? 1,06 11,30 ? 1,20 ** 4,01 ? 0,20 °°° 8,26 ? 0,01 * ° ## 
Glutamin C3 3,18? 0,65 7,59 ? 0,34 ** 3,32 ? 0,32 °°° 5,55 ? 0,29 * °°## 
Laktat C3 0,18 ? 0,00 0,29 ? 0,00 * 0,12 ? 0,00 ° 0,18 ? 0,00  
Laktat C3 dublett 12,11 ? 1,63 29,66 ? 3,26 * 15,32 ? 0,84 °° 15,36 ? 1,0 ° 
Alanin C3 1,40 ? 0,20 2,05 ? 0,03 * 1,27 ? 0,01 °° 1,30 ? 0,01 ° 
 
Tabelle 24: 13C-Anreicherungen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM      
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, 
#p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[%] 
β-D-Glukose 423,94 ? 97,16 253,92 ? 44,97 * 195,74 ? 47,13 * 194,88 ? 13,64 * 
α-D-Glukose 232,05 ? 56,47 151,00 ? 27,76 112,86 ? 17,36 113,73 ? 5,78 * 
Laktat C2 27,91 ? 1,55 36,14 ? 4,18 * 20,77 ? 3,25 * °° 26,63 ? 1,23 ° 
Glutamat C2 6,93 ? 2,55 12,35 ? 1,87 6,78 ? 0,28 ° 12,16 ? 2,97 
Glutamin C2 12,49 ? 0,05 18,94 ? 1,75 * 10,09 ? 1,97 °° 12,26 ? 2,86 
Taurin (S) 0,29 ? 0,05 0,79 ? 0,10 ** 0,35 ? 0,07 °° 0,44 ? 0,33 
Taurin (N) 0,42 ? 0,22 0,63 ? 0,09 0,45 ? 0,09 0,39 ? 0,02 °° 
Glutamat C4 30,67 ? 6,47 60,88 ? 6,08 * 20,61 ? 2,19 * °°° 44,28 ? 15,94 # 
Glutamin C4 8,24 ? 2,68 22,85 ? 0,87 ** 8,94 ? 0,92 °°° 15,32 ? 2,80 ° # 
Glutamat C3 15,41 ? 0,17 37,42 ? 1,63 ** 13,33 ? 2,76 °°° 23,07 ? 5,62 ° # 
Glutamin C3 8,41 ? 0,09 12,47 ? 1,42 * 6,65 ? 1,31 °° 8,86 ? 2,36 
Laktat C3 0,54 ? 0,02 0,62 ? 0,02 ** 0,56 ? 0,00 °° 0,61 ? 0,03 
Laktat C3 dublett 37,22 ? 1,65 48,92 ? 11,42 38,41 ? 5,98 40,61 ? 21,76 







Neuronen nach 3- und 12-stünden Inkubationen 
31P-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 25: 31P-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 
0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
PE 34,37 ? 7,49 21,15 ? 3,56 30,17 ? 5,75 21,28 ? 5,56 
PtdCho 19,15 ? 0,56 11,20 ? 2,09 * 18,72 ? 6,76 11,01 ? 3,12 * 
Pi 142,05 ? 15,20 68,54 ? 19,29 * 83,43 ? 36,84 65,16 ? 18,79 * 
GPE 6,40 ? 1,09 4,53 ? 0,63 * 4,09 ? 0,69 2,64 ? 0,48 ** °° # 
GPC 11,57 ? 2,69 5,04 ? 1,29 * 5,10 ? 5,51 3,20 ? 1,44 * 
PCr 9,75 ? 0,30 5,94 ? 0,66 ** 6,55 ? 1,89 4,17 ? 0,58 *** ° 
NTPγ 32,72 ? 10,09 24,11 ? 2,68 29,61 ? 13,89 18,86 ? 3,93 
NDPβ 10,97 ? 2,55 5,09 ? 1,37 * 7,36 ? 0,52 4,60 ? 0,95 * # 
NDPα 9,35 ? 1,53 6,20 ? 0,30 7,23 ? 1,15 5,97 ? 1,21 * 
NTPα 26,72 ? 7,79 24,91 ? 3,22 28,17 ? 12,81 24,06 ? 3,81 
NTPβ 32,29 ? 6,25 25,35 ? 2,84 30,47 ? 14,81 24,76 ? 5,22 
NDP gesamt 30,58 ? 8,04 24,79 ? 2,91 29,42 ? 13,84 20,32 ? 5,63 
NTP gesamt 10,16 ? 1,88 5,72 ? 0,84 * 7,30 ? 0,83 5,28 ? 1,08 * 
 
Tabelle 26: 31P-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 
0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
PE 30,76 ? 0,30 33,84 ? 4,60 25,77 ? 2,92 ° 27,71 ? 2,57 
PtdCho 21,22 ? 0,00 17,41 ? 3,07 24,05 ? 2,96 ° 24,61 ? 1,38 * ° 
Pi 179,90 ? 37,08 161,71 ? 47,22 147,18 ? 26,19 106,36 ? 43,62 
GPE 7,44 ? 0,47 4,49 ? 0,42 * 5,15 ? 0,75 * 5,14 ? 0,67 * 
GPC 12,45 ? 0,16 1,02 ? 0,38 *** 1,53 ? 0,50 *** 2,56 ? 2,15 ** 
PCr 8,87 ? 0,34 6,53 ? 0,28 ** 5,49 ? 0,35 *** °° 4,83 ? 0,94 ** ° 
NTPγ 29,19 ? 5,23 30,05 ? 5,70 24,11 ? 2,03 23,88 ? 0,47 
NDPβ 10,52 ? 1,61 8,51 ? 1,37 9,71 ? 1,25 12,45 ? 1,51 ° # 
NDPα 11,82 ? 3,09 8,42 ? 1,09 9,89 ? 1,41 14,42 ? 3,17 ° # 
NTPα 30,68 ? 6,42 31,82 ? 5,63 25,12 ? 1,77 27,19 ? 1,35 
NTPβ 31,33 ? 5,55 30,82 ? 6,75 25,38 ? 2,41 28,17 ? 0,28 
NDP gesamt 30,40 ? 5,67 30,90 ? 5,92 24,87 ? 2,04 26,41 ? 0,39 








Tabelle 27: 1H-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 







13C-Glukose 9,58 ? 0,25 10,45 ? 0,20 * 5,20 ? 0,35 ** ° 4,37 ? 0,82 ** °° 
12C-Glukose 1,09 ? 0,39 0,25 ? 0,03 * n.d. 0,12 ? 0,00 ** ° 
Glukose gesamt 10,67 ? 0,64 10,69 ? 0,23 5,20 ? 0,35 ** 4,49 ? 0,83 
Myo-Inositol 10,96 ? 0,05 7,44 ? 0,32 ** 7,54 ? 0,32 ** 4,81 ? 0,12 *** °° ## 
Glycin 179,84 ? 7,65 84,88 ? 20,27 117,49 ? 9,58 ** 85,95 ? 4,23 ** # 
Taurin 74,98 ? 3,14 45,70 ? 7,80 *** 61,43 ? 10,61 ** ° 46,67 ? 0599 *** # 
Hypotaurin (S) 17,54 ? 2,30 23,43 ? 2,79 21,29 ? 2,47 14,90 ? 0,28 ° # 
Cholin 18,33 ? 2,67 8,19 ? 0,15 * 14,96 ? 0,96 ** 7,74 ? 0,26 * ## 
PCr(CH3) 9,75 ? 0,30 6,26 ? 0,50 ** 5,19 ? 0,05 ** ° 4,47 ? 0,36 ** ° 
Cr(CH3) 14,55 ? 1,26 12,22 ? 1,30 10,60 ? 0,69 * 9,18 ? 0,63 ** 
PCr/Cr 0,65 ? 0,07 0,52 ??0,02 0,53 ? 0,07 * 0,49 ??0,01 * 
Aspartat 3,99 ? 0,56 2,16 ? 0,21 * 2,75 ? 0,14 * ° 0,81 ? 0,18 ** ° ## 
Hypotaurin (N) 21,71 ? 1,60 25,96 ? 4,02 24,00 ? 1,16 16,84 ? 0,98 * ° # 
Glutamin (C4) 111,63 ? 8,34 94,91 ? 1,58 76,98 ? 3,61 * ° 66,76 ? 0,22 ** °°° # 
Succinat 3,85 ? 0,63 1,40 ? 0,78 * 1,27 ? 0,11 ** 0,84 ? 0,07 * 
Glutamat (C4) 39,61 ? 2,51 23,95 ? 1,92 *** 28,21 ? 3,46 ** ° 17,71 ? 2,83 ** ° # 
Gaba (C2) 33,72 ? 4,45 22,74 ? 0,49 * 16,72 ? 1,18 ** °° 13,18 ? 1,23 * °° # 
Prolin (C4) 16,43 ? 1,12 10,31 ? 1,80 ** 10,22 ? 0,27 ** 7,62 ? 1,19 ** ° ## 
Acetat 13,66 ? 0,54 9,67 ? 0,71 * 11,71 ? 1,33 8,23 ? 0,32 ** # 
12C-Alanin 10,67 ? 0,92 8,86 ??0,66 * 6,79 ? 0,75 ** ° 5,33 ? 1,09 ** ° 
13C-Laktat 8,61 ? 0,04 5,13 ? 0,51 ** 5,92 ? 0,19** 5,52 ? 0,97 * 
12C-Laktat 41,81 ? 2,32 32,95 ? 1,50 ** 31,54 ? 1,64 ** 21,30 ? 1,88 ** ° # 
Laktat gesamt 50,42 ? 2,35 37,09 ? 3,73 34,53 ? 2,59 * 30,21 ? 3,88 ** 






Tabelle 28: 1H-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 5,97 ? 0,87 9,89 ? 0,98 ** 3,91 ? 0,29 ** °°° 3,07 ? 0,35 ** °°° # 
12C-Glukose n.d. n.d. n.d. n.d. 
Myo-Inositol 10,66 ? 1,33 11,87 ? 0,26 7,14 ? 0,38 ** °°° 6,26 ? 0,53 * °° 
Glycin 162,24 ? 11,27 130,84 ? 5,55 * 95,02 ? 11,12 ** °° 82,7 2? 7,83 ** °° 
Taurin 67,99 ? 2,62 56,18 ? 0,42 * 59,20 ? 2,79 * 56,68 ? 6,67 * 
Hypotaurin (S) 16,00 ? 0,74 16,09 ? 0,09 10,77 ? 0,91 ** °° n.d. 
Cholin 15,04 ? 0,03 12,92 ? 0,93 * 13,91 ? 0,35 * 12,40 ? 0,39 * # 
PCr(CH3) 8,87 ? 0,34 6,53 ? 0,28 ** 5,49 ? 0,35 ** °° 4,29 ? 0,05 ** °°° # 
Cr(CH3) 12,22 ? 0,98 13,22 ? 1,70 8,45 ? 0,79 ** ° 10,62 ? 0,53 # 
PCr/Cr 0,56 ? 0,06 0,61 ? 0,06 0,60 ? 0,04 0,48 ? 0,06 
Aspartat 1,08 ? 0,08 1,41 ? 0,18 0,87 ? 0,06 * °° 0,69 ? 0,06 * ° # 
Hypotaurin (N) 19,41 ? 0,77 18,11 ? 2,15 12,54 ? 0,48 *** °° 11,34 ? 0,85 ** ° 
Glutamin (C4) 103,45 ? 10,52 130,25 ? 7,22 * 92,39 ? 1,54 °° 99,38 ? 7,14 ° 
Succinat 3,07 ? 0,40 3,62 ? 0,09 2,80 ? 0,35 ° 2,74 ? 0,05 °° 
Glutamat (C4) 32,98 ? 2,48 32,52 ? 2,82 20,21 ? 0,16 ** °° 24,12 ? 2,95 * ° ### 
Gaba (C2) 27,91 ? 0,78 31,42 ? 2,24 18,44 ? 1,71 ** °° 21,30 ? 1,33 * ° 
Prolin (C4) 14,68 ? 1,24 11,64 ? 0,62 * 8,25 ? 0,25 ** °° 8,38 ? 1,05 ** °° 
Acetat 12,36 ? 0,23 11,02 ? 1,18 8,94 ? 0,49 ** ° 10,87 ? 1,84 
12C-Alanin 4,37 ? 0,49 6,13 ? 0,97 ** 2,59 ? 0,22 ** °°° 4,01 ? 0,62 ° ## 
13C-Laktat 11,52 ? 0,87 17,20 ? 1,30 ** 10,67 ? 1,07 °°  10,71 ? 0,49 °° 
12C-Laktat 37,20 ? 2,73 43,37 ? 1,93 * 27,16 ? 1,34 ** °°° 27,82 ? 2,05 * °° 
Laktat gesamt 48,73 ? 2,46 57,27 ? 6,85 ** 37,83 ? 2,36 ** °°° 38,52 ? 2,54 * °° 







Tabelle 29: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 27,68 ? 3,51 42,33 ? 9,24 27,79 ? 5,62 11,86 ? 0,25 * ° # 
α-D-Glukose 15,97 ? 2,38 25,65 ? 5,47 11,41 ? 2,29 ° 6,19 ? 0,47 * ° # 
Laktat C2 4,30 ? 0,11 3,59 ? 0,53 3,04 ? 0,43 * 1,78 ? 0,32 ** ° # 
Glutamat C2 6,07 ? 0,31 11,51? 1,87 *  8,42 ? 1,48 5,24 ? 0,61 
Aspartat C2 8,94 ? 0,27 4,81 ? 0,24 ** 10,00 ? 3,14 4,81 ? 0,49 ** 
Alanin C2 1,54 ? 0,22 0,67  ? 0,23 * 0,59 ? 0,29 * 2,19 ? 0,38  ° # 
Prolin C5 2,26 ? 0,20 2,30 ? 0,39 1,14 ? 0,12 * ° 0,44 ? 0,14 ** ° # 
Aspartat C3 8,29 ? 2,11 6,39 ? 0,81 6,85 ? 2,28 4,60 ? 0,55 
Gaba C2 0,39 ? 0,31 0,40 ? 0,12 0,16 ? 0,094 0,24 ? 0,08 
Glutamat C4 33,34 ? 2,30 50,66 ? 10,94 27,14 ? 8,74 20,29 ? 2,72 * ° 
Prolin C3 64,11 ? 5,91 n.d. n.d. n.d. 
Glutamat C3 15,06 ? 1,84 27,49? 5,71 * 19,15 ? 2,84 12,00 ? 1,49 ° # 
Prolin C4 2,41 ? 0,03 2,49 ? 0,18 1,63 ? 0,15 ** ° 1,00 ? 0,52 * ° 
Laktat C3  0,09 ? 0,00 0,07? 0,02 0,07 ? 0,02 ** 0,06 ? 0,01 
Laktat C3 
dublett 3,16 ? 0,72 7,11 ? 0,83 * 1,65 ? 0,30 °° 2,33 ? 0,65 ° 
Alanin C3 1,64 ? 0,30 2,17 ? 0,78 0,64 ? 0,09* 0,90 ? 0,02 * # 
 
Tabelle 30: 13C-Anreicherungen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 
vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[%] 
β-D-Glukose 276,70 ? 12,40 451,17 ? 164,48 539,41 ? 143,98 271,76 ? 50,67 
α-D-Glukose 159,50 ? 10,64 273,27 ? 98,33 302,87 ? 89,96 140,72 ? 12,79 
Laktat C2 8,64 ? 0,88 10,01 ? 0,29 8,98 ? 0,45 6,02 ? 1,84 ° 
Glutamat C2 14,84 ? 1,18 50,17 ? 12,45 31,39 ? 1,57 ** 29,64 ? 0,90 *** ° 
Aspartat C2 176,22 ? 32,97 304,79 ? 104,76 295,88 ? 3,47 * 602,58 ? 73,41 ** ° # 
Alanin C2 14,57 ? 3,79 7,51 ? 1,78 8,13 ? 3,37  41,19 ? 1,30 ** °° ## 
Prolin C5 14,29 ? 1,54 24,40 ? 0,85 ** 10,36 ? 0,86 * °° 5,22 ? 1,63 * °° # 
Aspartat C3 325,97 ? 62,24 599,25? 98,16 * 326,36 ? 10,14 ° 488,96 ? 60,84 # 
Gaba C2 1,17 ? 0,67 2,10 ? 0,95 0,97 ? 0,62 1,55 ? 0,15 
Glutamat C4 81,46 ? 7,90 221,16 ? 66,52 * 144,77 ? 11,46 * 114,84 ? 3,02 * ° # 






Glutamat C3 44,96 ? 14,60 119,99 ? 35,11 * 71,44 ? 1,61 * 67,92 ? 2,45 
Prolin C4 14,53 ? 1,14 26,84 ? 5,48 * 16,79 ? 1,07 25,91 ? 25,96 
Laktat C3  0,17 ? 0,04 0,20 ? 0,02 0,19 ? 0,02 0,20 ? 0,01 
Laktat C3 dublett 6,29 ?  0,96 19,64 ? 0,32 ** 4,86 ? 0,45 °°° 10,12 ? 1,71 * °° # 
Alanin C3 14,98 ? 3,84 23,47 ? 7,33 8,97 ? 2,00 19,27 ? 1,03 # 
 
Tabelle 31: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 
0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 11,99 ? 0,12 17,84,42 ? 2,11 * 15,75 ? 4,10 8,31 ? 0,89 ** °° # 
α-D-Glukose 6,87 ? 0,13 10,46,93 ? 1,31 * 12,50 ? 1,29 * 4,86 ? 0,36 ** °° ### 
Laktat C2 4,72 ? 0,36 8,84 ? 0,33** 7,36,37 ? 1,32 7,64 ? 0,03 ** ° 
Glutamat C2 13,98 ? 1,48 9,65 ? 5,01 9,92,43 ? 2,86 7,18 ? 0,08 * ° 
Aspartat C2 2.64 ? 0,03 6,41 ? 1,47 * 3,54 ? 0,73 4,24 ? 0,61 * ° 
Alanin C2 0,97 ? 0,00 3,60 ? 1,13 * 1,18 ? 0,63 2,87 ? 0,16 *** ## 
Prolin C5 2,22 ? 0,29 4,04 ? 0,73 * 1,98 ? 0,07 ° 2,28 ? 0,04 ° ## 
Gaba C4 2,53 ? 0,39 3,01 ? 0,72 2,38 ? 0,27 1,82 ? 0,23 * ° # 
Aspartat C3 6,85 ? 0,83 7,96 ? 1,89 5,28 ? 1,82 4,68 ? 0,71 * ° 
Gaba C2 6.07 ? 0,58 3,40 ? 0,76 * 5,33 ? 1,69 2,07 ? 0,15 ** 
Glutamat C4 36,63 ? 9,39 47,88 ? 10,18 34,02 ? 9,63 22,66 ? 0,75 * ° 
Prolin C3 2,63 ? 0,39 2,73 ? 0,81 1,79 ? 0,36 1,45 ? 0,17 ** ° 
Glutamat C3 25,43 ? 7,77 37,08 ? 6,65 23,08 ? 6,75 18,42 ? 1,21 ° 
Prolin C4 3,93 ? 0,60 5,87 ? 0,46 * 3,22 ? 1,02 ° 3,75 ? 0,18 °° 
Laktat C3  0,13 ? 0,01 0,19 ? 0,01 ** 0,12 ? 0,01 °° 0,12 ? 0,01 °° 
Laktat C3 dublett 6,24 ? 0,79 10,75 ? 3,18 13,37 ? 1,48 6,78 ? 0,74 # 






Tabelle 32:  13C-Anreicherungen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 
0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[%] 
β-D-Glukose 203,19 ? 43,07 246,60 ? 43,23 387,11 ? 106,31 210,17 ? 5,88 
α-D-Glukose 116,42 ? 25,63 148,68 ? 30,19 331,37 ? 62,29 * ° 124,62 ? 9,39 # 
Laktat C2 9,71 ? 1,43 18,65 ? 1,73 20,21 ? 4,11 *  20,45 ? 1,32 ** 
Glutamat C2 49,80 ? 11,86 32,01 ? 8,80 48,90 ? 14,20 31,01 ? 4,73 
Aspartat C2 196,83 ? 52,15 307,05 ? 60,29 407,07 ? 118,66 434,93 ? 69,86 * 
Alanin C2 21,12 ? 1,80 54,63 ? 20,06 43,09 ? 23,02 65,06 ? 1,46 *** 
Prolin C5 20,34 ? 8,16 34,91 ? 8,17 23,70 ? 0,30 27,51 ? 2,71 
Gaba C4 10,45 ? 3,14 9,69 ? 3,00 12,56 ? 2,54 7,89 ? 0,45 # 
Aspartat C3 632,74 ? 27,96 439,31 ? 12,34 ** 611,45 ? 261,15 519,10 ? 54,97 
Gaba C2 24,98 ? 6,06 10,95 ? 3,19 30,74 ? 10,90 8,56 ? 1,75 * 
Glutamat C4 98,09 ? 28,29 149,13 ? 44,22 167,62 ? 47,81 103,98 ? 14,11 
Prolin C3 22,01 ? 4,71 23,68 ? 8,26 21,75 ? 5,30 17,42 ? 0,38 
Glutamat C3 66,70 ? 23,61 115,35 ? 30,44 113,73 ? 33,52 84,56 ? 10,77 
Prolin C4 32,91 ? 6,93 50,65 ? 6,63 38,35 ? 11,24 42,01 ? 5,84 
Laktat C3  0,26 ? 0,03 0,33 ? 0,03 * 0,31 ? 0,02 * 0,31 ? 0,01 * 
Laktat C3 dublett 12,56 ? 2,08 27,07 ? 8,56 35,31 ? 6,88 * 18,25 ? 1,27 * ## 
Alanin C3 53,57 ? 17,85 89,10 ? 18,07 117,90 ? 62,59 88,03 ? 10,93 * 
 
Kokultur nach 12-stünden Inkubationen 
31P-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 33: 31P-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM  
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
PE 126,77 ? 35,10 78,07 ? 2,84 67,22 ? 14,52 * 103,18 ? 28,41 
PtdCho 39,88 ? 8,19 46,51 ?12,27 64,63 ? 15,73 115,84 ? 30,66 * ° # 
Pi 165,41 ? 15,82 428,76 ? 92,21 * 132,86 ? 16,45 ° 203,00 ? 58,07 ° 
GPE 18,69 ? 2,30 14,16 ? 0,80 9,69 ? 0,23 * °° 16,36 ? 1,69 # 
GPC 16,54 ? 8,09 8,71 ? 3,63 13,25 ? 1,74 26,02 ? 2,88 °# 
PCr 12,04 ? 0,38 9,97 ? 0,46 * 10,17 ? 0,92 8,36 ? 0,98 * 
NTPγ 51,41 ? 10,03 44,73 ? 10,73 35,52 ? 6,89 * 54,10 ? 7,42 # 
NDPβ 58,79 ? 10,55 39,68 ? 0,36 35,25 ? 0,81 * °° 60,91 ? 9,22 ° # 
NDPα 59,30 ? 0,61 42,04 ? 0,96 ** 39,22 ? 0,10 ** ° 68,55 ? 11,46 ° # 
NTPα 56,93 ? 11,99 46,03 ? 14,32 38,10 ? 7,92 60,16 ? 9,99 # 




NTP gesamt 54,29 ? 11,30 45,60 ? 11,93 37,08 ? 7,52 * 57,89 ? 7,31 # 
NDP gessamt 59,04 ? 5,58 40,86 ? 0,66 * 37,23 ? 0,46 * ° 64,73 ? 10,34 ° # 
 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 34: 1H-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM  
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, 
#p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 1,61 ? 1,31 0,46 ? 0,18 0,40 ? 0,01 0,11 ? 0,14 
12C-Glukose 0,59 ? 0,05 0,58 ? 0,21 0,57 ? 0,14 0,50 ? 0,54 
Glukose ges. 2,20 ?? 1,36 1,04 ? 0,04 0,81 ? 0,39 0,61 ? 0,68 * °°° # 
Myo-Inositol 23,76 ? 2,24 20,96 ? 0,12 19,87 ? 1,05 19,34 ? 0,25 °° 
Glycin 177,77 ? 2,47 157,78 ? 26,21 142,50 ? 18,30 137,13 ? 18,88 * 
Taurin 103,49 ? 13,09 92,89 ? 5,27 87,04 ? 3,04 86,14 ? 3,36 
Hypotaurin (S) 137,17 ?? 0,03 131,17 ? 11,18 149,08 ? 18,62 139,06 ? 3,32 
Cholin 15,78 ?? 0,26 20,44 ? 0,60 ** 27,50 ? 1,42 ** ° 29,41 ? 2,83 ** ° 
PCr(CH3) 12,04 ? 0,38 9,97 ? 0,46 10,17 ? 0,92 8,36 ? 0,98 
Cr(CH3) 15,09 ? 1,85 14,05 ? 1,20 13,47 ? 1,19 13,76 ? 1,30 
PCr/Cr 0,80 ? 0,07 0,71 ? 0,03 0,76 ? 0,00 0,61 ? 0,01 ## 
Aspartat 1,98 ? 0,16 2,17 ? 0,49 1,98 ? 0.20 1,38 ? 0,13 * # 
Hypotaurin (N) 144,36 ? 0,68 140,61 ? 13,71 163,00 ? 15,83 150,67 ? 3,46 
GSH-Glu  49,42 ? 5,81 44,23 ? 5,02 39,07 ? 3,92 48,98 ? 5,77 
Glutamin  100,14 ? 7,26 102,91 ? 7,20 110,64 ? 5,94 116,95 ? 17,08 
Succinat 2,10 ? 0,37 2,13 ? 0,20 2,12 ? 0,29 1,92 ? 0,03 
Glutamat  31,95 ? 2,14 31,52 ? 3,43 34,19 ? 3,97 40,67 ? 2,67 * ° 
Gaba  22,23 ? 2,72 30,96 ? 1,70 * 19,80 ? 1,28 ° 30,52 ? 0,64 * ## 
Prolin  10,92 ? 0,69 9,92 ? 3,10 10,62 ? 1,40 11,28 ? 0,36 
Acetat 13,09 ? 3,20 8,28 ? 4,38 4,06 ? 0,79 5,12 ? 0,40 
12C-Alanin 5,13 ? 0,93 2,81 ? 0,08 * 1,62 ? 1,98 1,53 ? 0,40 * ° 
13C-Laktat 16,93 ? 3,54 16,77 ? 1,26 19,68 ? 2,29 20,28 ? 0,28 
12C-Laktat 34,46 ? 4,15 31,40 ? 4,93 29,44 ? 3,12 30,19 ? 3,67 
Laktat gesamt 51,44 ? 5,03 48,17 ? 5,69 49,12 ? 4,53 50,47 ? 3,77 






Tabelle 35: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p  < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. 
L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 5,58 ? 1,59 5,34 ? 2,78 7,86 ? 0,32 3,13 ? 1,36 # 
α-D-Glukose 3,16 ? 1,00 2,81 ? 1,60 4,42 ? 0,23 1,76 ? 1,11 # 
Laktat C2 10,12 ? 3,11 12,09 ? 3,42 16,32 ? 3,17 * 9,43 ? 3,79 # 
Glutamat C2 9,47 ? 1,11 9,58 ? 3,71 19,15 ? 1,72 ** ° 6,97 ? 0,93 * ## 
Glutamin C2 17,80 ? 2,80 20,19 ? 4,14 38,14 ? 3,35 ** ° 15,91 ? 0,59 ## 
Aspartat C2 3,51 ? 0,90 2,85 ? 0,35 6,37 ? 0,86 * ° 2,64 ? 0,99 # 
Alanin C2 3,23 ? 0,31 3,37 ? 0,63 4,40 ? 1,81 1,92 ? 0,09 * ° 
Taurin (S) 0,61 ? 0,12 0,39 ? 0,26 0,82 ?? 0,09 * ° 0,44 ? 0,13 # 
Prolin C5 2,58 ? 0,30 2,43 ? 2,15 4,56 ? 0,34 ** 2,57 ? 1,67 
Gaba C4 1,86 ? 0,23 1,99 ? 0,69 4,11 ? 0,29 ** °  2,40 ? 1,14 
Aspartat C3 4,41 ? 1,35 3,12 ? 0,71 5,04 ? 0,98 2,46 ? 0,99 # 
Taurin (N) 0,60 ? 0,05 0,56 ? 0,06 0,89 ? 0,10** 0,47 ? 0,15, # 
Gaba C2 2,81 ? 0,88 2,57 ? 0,88 3,58 ? 0,39 1,68 ? 0,05 ## 
Glutamat C4 33,42 ? 3,91 30,52 ? 11,98 62,83 ? 3,49** ° 21,90 ? 4,94 * ## 
Glutamin C4 18,01 ? 7,70 21,10 ? 0,59 21,84 ? 4,82 18,95 ? 6,48 
Prolin C3 2,53 ? 0,22 2,78 ? 1,50 3,85 ? 0,54* 2,14 ? 1,59 
Glutamat C3 21,51? 2,97 22,05 ? 9,35 38,55 ? 1,89** 15,56 ? 3,33 ## 
Glutamin C3 10,88 ? 3,11 12,00 ? 0,31 19,84 ? 2,34* ° 9,08 ? 1,60 # 
Prolin C4 3,68 ? 0,77 4,66 ? 1,83 4,87 ? 1,33 2,76 ? 0,79 
Laktat C3 0,19 ? 0,04 0,18 ? 0,01 0,21 ? 0,03 0,20 ? 0,02 
Laktat C3 dublett 7,79 ? 1,09 13,79 ? 3,78 1,84 ? 2,87* 13,59 ? 1,75 * 






Tabelle 36: 13C-Anreicherung der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[%] 
β-D-Glukose 390,02 ? 51,11 312,63 ? 7,29 764,40 ? 20,67 ** °°° 216,45 ? 26,66 * ° ### 
α-D-Glukose 229,45 ? 35,33 234,66 ? 135,29 405,04 ? 14,76 * °°° 106,94 ? 25,33 * ## 
Laktat C2 19,79 ? 6,37 24,98 ? 5,31 33,67 ? 8,52 * 18,96 ? 8,24 # 
Glutamat C2 35,48 ? 0,58 36,94 ? 7,10 46,59 ? 19,33 28,50 ? 11,74 * # 
Glutamin C2 21,83 ? 1,99 29,58 ? 11,58 27,91 ? 8,70 18,62 ? 8,64 
Aspartat C2 169,91 ? 45,40 215,27 ? 52,16 292,24 ? 274,34 152,85 ? 72,95 
Alanin C2 97,40 ? 42,41 104,60 ? 40,67 151,69 ? 78,44 80,65 ? 30,95 
Taurin (S) 0,67 ? 0,04 0,50 ? 0,21 0,88 ? 0,04 ** ° 0,63 ? 0,31 
Prolin C5 31,61 ? 13,30 60,84 ? 13,80 * 40,10 ? 5,51 28,93 ? 9,23 ° 
Gaba C4 8,51 ? 1,74 11,09 ? 4,44 15,28 ? 5,79  7,88 ? 3,91 
Aspartat C3 281,99 ? 50,06 237,14 ? 62,46 314,36 ? 135,60 150,39 ? 58,90 * 
Taurin (N) 0,66 ? 0,12 0,93 ? 0,27 0,81 ? 0,25 0,52 ? 0,20 
Gaba C2 13,05 ? 5,53 11,02 ? 0,36 16,81 ? 2,06 ° 11,07 ? 2,47 # 
Glutamat C4 113,72 ? 24,24 157,60 ??71,19 157,18 ? 54,16 * 92,25 ? 42,38 * # 
Glutamin C4 13,84 ? 3,94 28,22 ? 7,38 19,69 ? 3,08 16,69 ? 6,61 
Prolin C3 23,23 ? 0,57 53,62 ? 3,63 *** 30,15 ? 10,54 ° 23,69 ? 10,04 °° 
Glutamat C3 70,86 ? 17,64 113,09 ? 51,10 92,84 ? 38,73 64,89 ? 28,89 
Glutamin C3 11,86 ? 4,70 16,68 ? 5,14 14,90 ? 4,19 6,21 ? 3,75 
Prolin C4 43,77 ? 14,09 91,51 ?14,42 ** 62,40 ? 16,18 ° 49,02 ? 17,57 ° 
Laktat C3 0,36 ? 0,06 0,39 ? 0,04 0,44 ? 0,03 0,39 ? 0,07 
Laktat C3 dublett 26,27 ? 19,49 28,51 ? 5,91 32,57 ? 7,38 22,83 ?  9,36 







Astrozyten nach 3- und 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 37: 1H-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 1571,19 ? 135,11 2391,43 ? 317,70 * 1872,66 ? 98,63 * ° 1679,65 ? 84,68 ° # 
12C-Glukose 43,95 ? 0,79 85,13 ? 7,01 ** 50,12 ? 1,46 ** ° 50,47 ? 3,30 * °° 
Glukose gesamt 1615,14 ? 135,91 2476,56 ? 324,71 * 1922,78 ? 100,08 * ° 1730,12 ? 87,98 ° # 
Glycin 1089,09 ? 103,07 1399,14 ? 128,18 * 1119,16 ? 199,05 997,39 ? 8,62 ** ° 
Hypotaurin (N) 195,24 ? 16,46 262,92 ? 19,87 * 239,78 ? 5,87 ** 214,92 ? 4,73 ## 
Glutamin 3099,63 ? 135,68 4092,84 ? 56,92 * 5010,19 ? 227,62 ** °° 4619,28 ? 197,05 ** ° # 
Succinat 216,18 ? 26,29 49,73 ? 10,04 * 51,34 ? 2,24 *** 31,78 ? 0,50 ** ### 
12C-Alanin 275,62 ? 18,12 286,75 ? 31,34 292,12 ? 3,28 183,04 ? 10,41 * ° ## 
13C-Laktat 454,75 ? 16,31 992,78 ? 41,38 ** 510,17 ? 39,32 °°° 723,67 ? 82,55 * ° # 
12C-Laktat 812,77 ? 73,42 1294,84 ? 132,12 ** 922,35 ? 47,40 * °° 876,20 ? 19,00 °° 
Laktat gesamt 1267,53 ? 89,73 2287,62 ? 173,50 ** 1432,52 ? 86,72 * °° 1599,87 ? 101,55 ° 
BCAA 784,09 ? 59,04 1231,62 ? 145,84 ** 929,10 ? 42,98 * ° 849,25 ? 29,24 ° # 
 
Tabelle 38: 1H-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, 
#p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 1902,56 ? 127,99 2012,00 ? 231,04 1931,34 ? 131,05 1620,50 ? 67,95 * ° # 
12C-Glukose 96,84 ? 1,65 110,65 ? 8,33 96,06 ? 11,48 79,99 ? 6,81 * °° 
Glukose gesamt 1999,40 ? 129,64 2122,65 ? 239,37 2027,40 ? 142,53 1700,49 ? 74,76 * ° # 
Glukoseverbrauch 5,99 ? 0,31 6,70 ? 0,30 6,08 ? 0,49 5,59 ??0,51 
Glycin 1669,38 ? 58,11 1739,62 ? 62,03 1739,16 ? 164,71 1597,93 ? 124,20 
Hypotaurin (N) 316,37 ? 15,64 343,66 ? 40,78 340,05 ? 2,30 272,74 ? 10,61 * ° # 
Glutamin 4808,04 ? 110,96 5447,47 ? 325,55 6450,63 ? 411,17 * 5705,28 ? 243,77 ** # 
Succinat 146,91 ? 31,51 85,99 ? 4,31 43,94 ? 0,15 * ° 40,22 ? 2,78 ** °°°  
12C-Alanin 355,91 ? 22,30 388,83 ? 4,90 340,36 ? 27,42 292,20 ? 13,65 * °° # 
13C-Laktat 2879,90 ? 96,32 3550,15 ? 49,52 * 2897,67 ? 91,25 ° 2945,44 ? 211,96 ° 
12C-Laktat 1400,99 ? 44,94 1561,03 ? 56,31 * 1410,94 ? 91,63 1266,07 ? 72,84 °° 
Laktat gesamt 4280,89 ? 141,26 5111,18 ? 105,83 * 4308,61 ? 182,88 4211,52 ? 284,80 ° 







Tabelle 39: 13C-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05; 
##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 252,53 ? 20,90 356,19 ? 45,70 * 321,98 ? 34,82 * 278,82 ? 34,99 ° 
α-D-Glukose 147,27 ? 12,16 207,89 ? 26,88 * 188,23 ? 20,20 * 163,11 ? 20,46 ° 
Laktat C2 35,37 ? 0,15 67,09 ? 2,93 ** 39,51 ? 5,05 °° 41,61 ? 1,85 * °° 
Glutamin C2 3,52 ? 0,34 5,74 ? 0,22 ** 9,08 ? 0,24 ** °° 8,36 ? 0,61 ** °° 
Alanin C2 0,18 ? 0,07 0,15 ? 0,04 0,10 ? 0,02 0,32 ? 0,04 °° ## 
Glutamin C4 2,87 ? 0,37 4,65 ? 0,14 ** 4,21 ? 0,42 ** 4,25 ? 0,35 ** 
Glutamin C3 3,67 ? 0,31 6,18 ? 0,07 ** 5,69 ? 0,49 ** 5,42 ? 0,44 ** 
Laktat C3 0,50 ? 0,02 1,00 ? 0,16 * 0,56 ? 0,04 °° 0,80 ? 0,09 * # 
Laktat dublett 26,41 ? 0,11 62,28 ? 3,17 ** 26,21 ? 10,61 ° 41,91 ? 8,02 * ° 
Alanin C3 0,25 ? 0,05 0,47 ? 0,05 ** 0,25 ? 0,05 °° 0,26 ? 0,08 °° 
 
Tabelle 40: 13C-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, (Student-t-
Verteilung). 





L-Carnitin + NH4Cl 
[nmol/mg] 
β-D-Glukose 255,29 ? 20,66 323,22 ? 40,84 256,33 ?21,41 240,92 ? 45,01 
α-D-Glukose 153,06 ? 13,46 177,63 ? 2,05 150,42 ?12,53 ° 141,56 ? 26,13 
Laktat C2 141,52 ? 21,971 169,73 ? 0,77 150,70 ? 23,34 143,00 ? 1,84 °° 
Glutamin C2 5,97 ? 0,58 11,24 ? 1,24 * 11,13 ? 2,21 * 9,88 ? 0,62 * 
Alanin C2 2,31 ? 0,08 3,42 ? 0,30 * 2,60 ? 0,09 * ° 2,69 ? 0,02 * ° 
Glutamin C4 5,55 ? 0,04 7,29 ? 0,43 * 5,73 ? 0,32 ° 5,99 ? 0,01 *** ° 
Glutamin C3 6,47 ? 0,07 7,88 ? 0,48 * 6,67 ?0, 27 ° 6,42 ?0,07 
Laktat C3 3,37 ? 0,37 3,90 ? 0,5 3,18 ? 0,10 °° 3,36 ? 0,012 ° 
Laktat dublett 154,52 ? 7,18 204,14 ? 11,78 * 175,01 ? 2,626 169,43 ? 4,36 ° 






Neuronen nach 3- und 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 41: 1H-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 2612,78 ? 452,42 1701,44 ? 63,14 1718,50 ? 150,17 1277,19 ? 70,64 * ° # 
12C-Glukose 52,68 ? 14,51 30,66 ? 4,63 31,20 ? 0,35 26,26 ? 0,46 ## 
Glukose gesamt 2665,46 ? 466,93 1732,10 ? 67,77 1749,70 ? 150,52 1303,44 ? 71,10 * ° # 
Glukoseverbrauch 31,24 ? 0,42 25,84 ? 2,88 17,15 ??0,13 ° 25,18 ? 2,22 ## 
Glycin 1716,16 ? 372,16 1166,23 ? 28,05 1218,94 ? 48,99 1007,46 ? 83,36 # 
Hypotaurin (N) 337,95 ? 72,21 244,74 ? 29,21 259,90 ? 25,06 197,01 ? 18,89 
Glutamin 5562,15 ? 1215,38 3682,33 ? 353,18 4949,85 ? 287,03 ° 3866,27 ? 367,69 # 
Succinat 83,46 ? 13,44 142,33 ? 57,09 120,70 ? 0,48 * 81,80 ? 5,54 ## 
12C-Alanin 978,63 ? 108,50 579,81 ? 7,34 664,88 ? 44,69 * 458,79 ? 8,24 * ° # 
13C-Laktat 388,92 ? 135,77 491,12 ? 69,95 186,62 ? 12,01 ° 285,66 ? 19,49 ° # 
12C-Laktat 1249,96 ? 237,21 867,64 ? 8,40 896,71 ? 56,32 684,85 ? 59,69 * °° # 
Laktat gesamt 1638,88 ? 372,98 1358,76 ? 78,35 1083,33 ? 68,33 * ° 970,51 ? 79,18 * °° 
BCAA 1285,44 ? 269,69 885,34 ? 15,75 931,58 ? 63,97 711,50 ? 66,18 * ° # 
 
Tabelle 42: 1H-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 1348,65 ? 50,72 1543,44 ? 102,10 1264,96 ? 124,07 ° 1279,20 ? 94,65 
12C-Glukose 14,42 ? 1,50 24,93 ? 1,48 * 19,88 ? 1,55 * ° 10,41 ? 1,70 °°# 
Glukose gesamt 1363,07 ? 52,22 1568,37 ? 103,58 1284,84 ? 125,63 ° 1289,61 ? 96,35 
Glukoseverbrauch 5,19 ? 0,10 4,88 ? 0,62  3,69 ? 0,31 ** ° 4,22 ? 0,68 
Glycin 805,46 ? 80,81 1169,82 ? 25,64 * 863,94 ? 82,20 °° 1013,03 ? 146,00 
Hypotaurin (N) 220,89 ? 4,65 272,21 ? 1,33 ** 194,93 ? 14,62 °° 193,23 ? 38,03 ° 
Glutamin 3078,64 ? 87,36 3888,60 ? 66,13 ** 3484,70 ? 225,38 ° 3962,17 ? 469,51 
Succinat 80,50 ? 5,38 165,25 ? 2,18 *** 108,45 ? 4,27 ** °°° 119,54 ? 12,91 ** ° 
12C-Alanin 220,82 ? 4,94 385,95 ? 20,09 ** 205,81 ? 6,71 * °°° 200,63 ? 23,59 °° 
13C-Laktat 1252,45 ? 100,06 2246,58 ? 132,12 * * 1276,56 ? 145,67 °° 1991,73 ? 255,12 ** # 
12C-Laktat 730,42 ? 72,64 1021,62 ? 25,50 ** 756,21 ? 35,91 °° 838,63 ? 81,58 ° 
Laktat gesamt 1982,87 ? 172,70 3268,20 ? 157,62 ** 2032,77 ? 181,59 °° 2830,35 ? 336,69 * # 







Tabelle 43: 13C-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05vs. L-Carnitin 
(Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[μmol/mg] 
β-D-Glukose 469,97 ? 146,45 528,62 ? 65,07 444,45 ? 71,37 281,45 ? 10,90 ° # 
α-D-Glukose 276,60 ? 86,74 309,53 ? 37,85 259,94 ? 42,72 163,61 ? 4,80 ° # 
Laktat C2 33,03 ? 6,19 41,76 ? 2,71 30,35 ? 4,64 ° 29,60 ? 5,77 ° 
Glutamin C2 8,68 ? 2,75 9,29 ? 1,35 12,46 ? 1,81 8,17 ? 0,27 # 
Alanin C2 1,10 ? 0,07 1,62 ? 0,05 ** 1,14 ? 0,24 1,16 ? 0,13 ° 
Glutamin C4 7,26 ? 1,82 9,02 ? 1,00 6,63 ? 0,98 4,80 ? 0,45 ° 
Glutamin C3 8,77 ? 2,55 10,44 ? 1,03 8,11 ? 1,36 5,76 ? 0,45 ° 
Laktat C3 0,43 ? 0,15 0,48 ? 0,11 0,21 ? 0,01 ° 0,29 ? 0,04 ° # 
Laktat dublett 20,77 ? 8,39 28,39 ? 1,08 13,22 ? 0,88 ° 10,1 7? 1,25 °° 
Alanin C3 0,96 ? 0,25 0,90 ? 0,16 0,71 ? 0,26 0,48 ? 0,09 ° 
 
Tabelle 44: 13C-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °p < 0,05; °°p < 0,01 
vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[μmol/mg] 
β-D-Glukose 177,35 ? 23,19 204,99 ? 19,99 182,75 ? 21,68 173,88 ? 33,17 
α-D-Glukose 103,77 ?? 13,51 129,30 ? 17,93 107,41 ? 13,14 102,29 ? 19,75 
Laktat C2 50,35 ?? 5,59 110,19 ? 12,75 ** 71,07 ? 8,67 * ° 106,44 ? 15,75 ** # 
Glutamin C2 4,24 ? 0,18 7,70 ? 0,79 * 7,96 ? 0,92 * 10,45 ? 1,60 ** 
Alanin C2 0,21 ?? 0,01 2,07 ? 0,26 ** 1,44 ? 0,08 ** ° 2,57 ? 0,32 ** # 
Glutamin C4 6,44 ? 0,95 10,99 ? 0,67 ** 5,93 ? 0,63 °° 7,35 ? 0,54 ° # 
Glutamin C3 6,43 ? 0,89 10,39 ? 0,56 ** 7,01 ? 0,51 °° 8,25 ? 0,54 * ° # 
Laktat C3 1,38 ? 0,11 2,47 ? 0,15 ** 1,40 ? 0,16 °° 1,97 ? 0,43 * # 
Laktat dublett 67,73 ? 4,01 138,61 ? 12,81 ** 76,75 ? 11,91 ° 114,62 ? 30,47 * 






Kokultur nach 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 45: 1H-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; vs. NH4Cl, #p < 0,05; 
##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
13C-Glukose 956,09 ? 105,94 680,19 ? 18,88 * 843,86 ? 11,23 °° 502,47 ? 52,87 * ## 
12C-Glukose 87,23 ? 31,67 26,18 ? 1,85 31,63 ? 1,73 ° 18,36 ? 0,36 * ## 
Glukose gesamt 1043,32 ? 137,61 706,36 ? 20,73 * 875,49 ? 12,95 °° 520,83 ? 53,23 * ## 
Glukoseverbrauc
h 3,07 ? 0,42 3,47 ? 0,19 3,42 ? 0,19 3,29 ? 0,25 
Glycin 851,90 ? 106,84 806,71 ? 8,33 707,30 ? 4,40 °° 645,69 ? 72,24 
Hypotaurin (N) 302,21 ? 61,17 299,98 ? 51,68 282,58 ? 65,51 283,86 ? 68,42 
Glutamin 3092,10 ? 422,80 3148,41 ? 49,48 3552,17 ? 51,29 °° 3547,74 ? 274,13 
Succinat 69,91 ? 3,08 67,60 ? 2,95 86,18 ? 0,36 ** °° 73,48 ? 6,98 
12C-Alanin 318,78 ? 52,27 316,70 ? 52,43 261,11 ? 73,73 256,44 ? 50,39 
12C-Laktat 986,95 ? 284,75 890,85 ? 56,69 754,12 ? 43,08 813,84 ? 71,66 
13C-Laktat 2449,62 ? 233,05 3572,66 ? 185,54 ** 2427,43 ? 186,32 °° 3688,77 ? 287,34 * ## 
Laktat gesamt 3436,57 ? 517,80 4463,50 ? 242,23 3181,56 ? 229,40 ° 4502,61 ? 359,00 # 
BCAA 677,11 ? 82,36 676,99 ? 0,86 603,04 ? 10,79 °° 605,74 ? 57,52 
 
13C-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 46: 13C-Konzentrationen der Mediummetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °°p < 0,01; 
°°°p < 0,001 vs. NH4Cl, ##p < 0,01; ###p < 0,001 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 





L-C + NH4Cl 
[μmol/mg] 
β-D-Glukose 107,91 ? 9,12 91,37 ? 2,53 141,82 ? 59,00 69,32 ? 3,78 * ° 
α-D-Glukose 62,56 ? 5,13 53,39 ? 1,47 78,96 ? 29,33 40,23 ? 2,26 * ° 
Laktat C2 105,79 ? 12,99 177,72 ? 12,81 * 102,65? 7,13 °°° 178,49 ? 10,97 *** ### 
Glutamin C2 7,06 ? 0,51 11,24 ? 0,76 ** 10,63 ? 1,61 * 13,69 ? 1,43 ** ° # 
Alanin C2 3,59 ? 0,62 4,55 ? 0,51 3,64 ? 0,57 3,26 ? 0,40 ° 
Glutamin C4 8,01 ? 0,65 13,97 ? 1,10 ** 7,53 ? 0,78 °°° 12,81 ? 0,64 *** ### 
Glutamin C3 8,43 ? 0,69 12,75 ? 1,06 ** 9,32 ? 0,85 °° 12,02 ? 0,41 *** ## 
Laktat C3 2,69 ? 0,26 3,93 ? 0,20 ** 2,57 ? 0,17 °°° 4,06 ? 0,32 ** ## 
Laktat dublett 122,91 ? 15,83 215,05 ? 14,83 *** 120,62 ? 8,91 °°° 209,75 ? 10,96 ** ## 







Astrozyten nach 3- und 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 47: Integrale der Lipidmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05 vs. Kontrolle, °p < 0,05; vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
C/CE 18 0,14 ? 0,01 0,13 ? 0,01 0,14 ? 0,00 0,14 ? 0,01 
Fω 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω-1/ω-2/ω-3 5,39 ? 0,19 5,40 ? 0,08 5,30 ? 0,04 5,59 ? 0,45 
FΔ-1(CH2)MUFA 0,60 ? 0,02 0,60 ? 0,02 0,56 ? 0,01 * ° 0,55 ? 0,01 * ° 
Δ-CH2-Δ PUFA 0,44 ? 0,04 0,43 ? 0,03 0,45 ? 0,02 0,46 ? 0,02 
PtdCho 0,70 ? 0,01 0,65 ? 0,06 0,69 ? 0,00 0,72 ? 0,05 
(TDB)MUFA(18:1) 
+PUFA 0,68 ? 0,07 0,68 ? 0,04 0,69 ? 0,02 0,74 ? 0,06 
 
Tabelle 48: Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °p < 0,05; °°p < 0,01; °°°p < 0,001 vs. NH4Cl (Student-
t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
C/CE 18 0,12 ? 0,01 0,12 ? 0,01 0,12 ? 0,01 0,10 ? 0,01 ° # 
Fω 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω-1/ω-2/ω-3 5,77 ? 0,10 5,89 ? 0,11 5,59 ? 0,11 5,47 ? 0,08 ** °° 
FΔ-1(CH2)MUFA 0,58 ? 0,02 0,60 ? 0,03 0,59 ? 0,01 °° 0,47 ? 0,05 
Δ-CH2-Δ PUFA 0,49 ? 0,01 0,51 ? 0,02 0,44 ? 0,01 * 0,44 ? 0,03 * ° 
PtdCho 0,70 ? 0,03 0,73 ? 0,02 0,73 ? 0,02 °°° 0,72 ? 0,04 
(TDB)MUFA(18:1) 







Tabelle 49: Integrale der Lipidmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; vs. NH4Cl, #p < 0,05 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
Glycerol 5,23 ? 0,82 5,80 ? 0,08 5,23 ? 1,68 6,99 ? 0,68 * 
TAG 2,10 ? 0,78 2,48 ? 0,15 1,80 ? 0,31 ° 3,59 ? 0,62 # 
N+(CH3)3 1,64 ? 0,08 2,11 ? 0,08 *** 2,16 ? 0,75 2,64 ? 0,60 * 
F(CH2)n 15,6 0? 1,53 20,65 ? 1,44 ** 17,53 ? 2,77 26,48 ? 2,40 ** ° # 
Fω n.d. n.d. 0,08 ? 0,03 0,30 ? 0,08 # 
Fω (n.H.) 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 1,00 
Fω n.d. n.d. 0,10 ? 0,02 0,15 ? 0,08 
Fω gesamt n.d. n.d. 0,18 ? 0,05 0,45 ? 0,16 # 
 
Tabelle 50:  Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären Astrozyten mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05; °p < 0,05; °°p < 0,01 vs. NH4Cl, #p < 0,05; 
##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
Glycerol 20,02 ? 1,27 15,86 ? 1,00 * 16,40 ? 0,65 * 9,93 ? 0,21 ** °° ## 
TAG 9,66 ? 0,64 9,70 ? 0,90 7,36 ? 0,55 * ° 5,63 ? 0,46 ** ° # 
N+(CH3)3 1,98 ? 0,21 1,80 ? 0,18 1,70 ? 0,03 1,04 ? 0,23 * # 
F(CH2)n 28,11 ? 0,37 39,47 ? 3,25 * 31,93 ? 2,27 ° 37,49 ? 1,48 ** # 
Fω-1 2,15 ? 0,34 2,72 ? 0,04 2,00 ? 0,34 ° 2,50 ? 1,00 
Fω  0,38 ? 0,11 0,88 ? 0,16 * 0,42 ? 0,08 ° 0,58 ? 0,23 
Fω (n.H.) 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω  0,32 ? 0,16 0,83 ? 0,06 * 0,26 ? 0,01 °° 0,53 ? 0,08 ° # 






Neuronen nach 3- und 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 51: Integrale der Lipidmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
C/CE 18 0,17 ? 0,01 0,16 ? 0,01 0,19 ? 0,01 ° 0,19 ? 0,01 * ° 
Fω 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω-1/ω-2/ω-3 5,59 ? 0,16 5,34 ? 0,04 5,38 ? 0,21 5,41 ? 0,18 
FΔ-1(CH2)MUFA 0,61 ? 0,05 0,62 ? 0,01 0,60 ? 0,04 0,61 ? 0,04 
Δ-CH2-Δ PUFA 0,37 ? 0,03 0,39 ? 0,03 0,39 ? 0,03 0,37 ? 0,00 
PtdCho 0,64 ? 0,05 0,65 ? 0,04 0,62 ? 0,02 0,62 ? 0,01 
(TDB)MUFA(18:1) 
+PUFA 0,65 ? 0,05 0,63 ? 0,01 0,62 ? 0,02 0,63 ? 0,03 
 
Tabelle 52: Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
°°p < 0,01 vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-Carnitin+ NH4Cl 
C/CE 18 0,15 ? 0,02 0,14 ? 0,01 0,16 ? 0,02 0,15 ? 0,00 
Fω 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω-1/ω-2/ω-3 5,59 ? 0,27 5,62 ? 0,12 6,18 ? 0,51 5,87 ? 0,19 
FΔ-1(CH2)MUFA 0,65 ? 0,06 0,65 ? 0,03 0,75 ? 0,03 0,69 ? 0,04 
Δ-CH2-Δ PUFA 0,41 ? 0,03 0,37 ? 0,01 0,36 ? 0,01 0,37 ? 0,01 
PtdCho 0,72 ? 0,06 0,66 ? 0,01 0,72 ? 0,05 0,71 ? 0,02 °° 
(TDB)MUFA(18:1) 







Tabelle 53: Integrale der Lipidmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-
Carnitin (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
Glycerol 4,96 ? 0,13 2,32 ? 0,32 ** 1,46 ? 0,13 *** ° 2,04 ? 0,05 *** ## 
TAG 3,05 ? 0,46 0,86 ? 0,16 * 0,72 ? 0,07 ** 0,87 ? 0,08 * 
N+(CH3)3 1,54 ? 0,09 1,74 ? 0,18 1,70 ? 0,12 2,13 ? 0,22* # 
F(CH2)n 23,23 ? 1,93 24,87 ? 0,83 23,60 ? 0,49 29,16 ? 1,02 * ° ## 
Fω-1 2,01 ? 0,16 2,22 ? 0,17 2,12 ? 0,13 2,55 ? 0,23 * ° 
Fω 0,30 ? 0,01 0,32 ? 0,06 0,19 ? 0,03 * 0,41 ? 0,08 # 
Fω (n.H.) 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω 0,20 ? 0,01 0,38 ? 0,02 ** 0,19 ? 0,04 ° 0,32 ? 0,04 * # 
Fω gesamt 0,50 ? 0,02 0,69 ? 0,08 * 0,38 ? 0,06 ° 0,72 ? 0,11 * # 
 
Tabelle 54: Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären Neuronen mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05 °°p < 0,01vs. NH4Cl (Student-t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
Glycerol 14,17 ? 1,22 14,39 ? 1,96 13,28 ? 1,31 13,39 ? 0,21 
TAG 8,84 ? 0,59 8,86 ? 0,72 7,12 ? 0,70 * ° 7,03 ? 0,24 ** °° 
N+(CH3)3 1,50 ? 0,12 1,66 ? 0,08 1,66 ? 0,27 1,86 ? 0,12 * ° 
F(CH2)n 57,92 ? 6,82 63,36 ? 13,20 73,15 ? 6,94 * 78,93 ? 1,16 ** 
Fω-1 3,76 ? 0,38 3,78 ? 0,72 4,32 ? 0,30 4,33 ? 0,24 * 
Fω 1,26 ? 0,18 1,36 ? 0,28 1,63 ? 0,21 * 1,75 ? 0,05 ** ° 
Fω (n.H.) 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω 1,27 ? 0,09 1,35 ? 0,17 1,40 ? 0,24 1,43 ? 0,12 






Kokultur und 12-stünden Inkubationen 
1H-NMR-Spektroskopie 
Tabelle 55: Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl.  
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
C/CE 18 0,13 ? 0,03 0,14 ? 0,03 0,13 ? 0,02 0,11 ? 0,03 
Fω 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω-1/ω-2/ω-3 5,02 ? 0,25 4,72 ? 0,48 4,62 ? 0,25 4,91 ? 0,22 
FΔ-1(CH2)MUFA 0,55 ? 0,04 0,51 ? 0,06 0,49 ? 0,06 0,56 ? 0,10 
Δ-CH2-Δ PUFA 0,37 ? 0,03 0,36 ? 0,02 0,37 ? 0,03 0,35 ? 0,08 
PtdCho 0,64 ? 0,03 0,63 ? 0,03 0,62 ? 0,01 0,60 ? 0,06 
(TDB)MUFA(18:1) 
+PUFA 0,64 ? 0,05 0,61 ? 0,02 0,63 ? 0,04 0,59 ? 0,13 
 
13C-Spektroskopie 
Tabelle 56: Integrale der Lipidmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur mit 
5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM NH4Cl. 
*p < 0,05; **p < 0,01 vs. Kontrolle, °p < 0,05 vs. NH4Cl, #p < 0,05; ##p < 0,01 vs. L-Carnitin (Student-
t-Verteilung). 
Lipid Kontrolle NH4Cl L-Carnitin L-C+ NH4Cl 
Glycerol 20,14 ? 3,54 18,98 ? 4,03 16,68 ? 0,28 17,65 ? 0,89 
TAG 10,55 ? 2,39 9,80 ? 2,48 8,15 ? 0,36 8,77 ? 0,99 
N+(CH3)3 1,76 ? 0,37 1,81 ? 0,19 1,68 ? 0,21 1,73 ? 0,13 
F(CH2)n 65,48 ? 12,30 90,56 ? 8,81 * 68,93 ? 10,08 ° 103,04 ? 12,42 * # 
Fω-1 4,43 ? 0,75 5,26 ? 0,41 4,48 ? 0,49 5,88 ? 0,64 * # 
Fω  1,35 ? 0,47 2,16 ? 0,06 * 1,53 ? 0,31 * 2,47 ? 0,20 * ° ## 
Fω (n.H.) 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 1,00 ? 0,00 
Fω  1,18 ? 0,31 1,97 ? 0,14 ** 1,42 ? 0,35 * 2,24 ? 0,18 ** # 






9.2 Gaschromatographie-Massenspektrometrie  
9.2.1 Astrozyten nach 3- 12- und 48-stünden Inkubationen 
Tabelle 57: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 336,46 ? 86,0 239,00 ? 55,9 389,44 ? 74,6 379,52 ? 27,5 
Alanin 11,99 ? 1,4 10,41 ? 1,1 7,86 ? 0,9 8,52 ? 1,2 
Pyruvat 17,53 ?? 3,2 17,23 ? 1,8 15,57 ? 1,6 14,30 ? 2,8 
Glycin 30,32 ?? 3,1 27,73 ? 4,4 25,55 ? 2,5 26,71 ? 1,4 
Gaba 13,97 ?? 1,5 12,32 ? 1,7 10,98 ? 1,7 10,56 ? 1,5 
M-Succinat 9,43 ?? 2,2 8,30 ? 1,3 5,31 ? 1,3 8,20 ? 1,9 
Succinat 74,64 ?? 11,4 66,87 ? 4,4 56,36 ? 5,3 60,66 ? 3,4 
Fumarat 12,38 ?? 2,4 14,19 ? 1,7 10,94 ? 1,8 10,02 ? 1,7 
Hypotau 97,56 ?? 9,9 85,24 ? 14,3 62,26 ? 10,7 92,38 ? 22,9 
Malat 1613,38 ?? 196,2 1060,34 ? 288,3 1278,66 ? 254,5 846,96 ? 208,9 
Oxalacetat 8,11 ?? 2,7 9,04 ? 2,8 5,52 ? 1,9 13,05 ? 5,7 
Aspartat 18,07 ?? 2,5 14,82 ? 0,9 11,00 ? 0,4 13,60 ? 1,6 
α-Ketoglutarat 3,58 ? 3,3 4,40 ? 4,7 4,30 ? 4,7 4,53 ? 4,3 
Glutamat 104,63 ?? 17,9 85,58 ? 8,1 90,20 ? 8,4 80,07 ? 5,1 
Zitrat 17,26 ?? 2,0 17,70 ? 1,4 13,97 ? 1,1 13,17 ? 1,3 
Isozitrat 13,95 ?? 2,5 13,96 ? 1,6 11,24 ? 1,1 11,71 ? 0,8 






Tabelle 58: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-
C + 5 mM NH4Cl. 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 71,80 ? 11,6 76,90 ? 2,6 55,72 ? 5,8 85,86 ? 30,5 
262 71,47 ? 11,5 70,30 ? 9,7 53,14 ? 4,3 84,57 ? 29,6 
263 170,15 ? 61,8 396,40 ? 67,4 411,25 ? 125,7 375,85 ? 189,8 
264 2486,09 ? 547,9 1695,66 ? 437,0 3099,15 ? 983,1 2034,57 ? 817,6 
Alanin         
260 8,15 ? 0,7 7,72 ? 0,7 7,46 ? 0,6 7,57 ? 0,2 
261 9,11 ? 1,2 7,94 ? 0,8 7,50 ? 0,8 7,11 ? 0,9 
262 8,89 ? 1,2 7,66 ? 0,5 8,34 ? 0,7 7,70 ? 0,8 
263 211,99 ? 62,8 108,61 ? 25,9 203,20 ? 96,1 115,67 ? 12,1 
GABA         
274 10,70 ? 1,7 10,53 ? 1,2 9,63 ? 0,5 9,20 ? 0,9 
275 10,77 ? 1,9 10,56 ? 1,2 9,68 ? 0,7 9,21 ? 0,7 
276 10,49 ? 2,0 10,81 ? 1,4 9,40 ? 0,8 9,24 ? 0,9 
277 10,59 ? 1,5 11,93 ? 1,2 9,51 ? 0,3 11,00 ? 1,1 
278 14,85 ? 1,8 27,23 ? 2,2 12,28 ? 2,4 23,65 ? 2,6 
Aspartat         
418 17,01 ? 2,1 13,26 ? 0,5 10,70 ? 0,4 12,16 ? 1,2 
419 17,09 ? 1,9 12,82 ? 1,5 11,01 ? 0,4 12,87 ? 1,5 
420 20,68 ? 2,7 18,71 ? 1,3 12,89 ? 0,8 17,37 ? 2,0 
421 41,08 ? 7,2 45,96 ? 3,9 27,29 ? 3,1 47,87 ? 7,9 
422 61,18 ? 13,1 80,11 ? 13,9 34,63 ? 4,1 60,86 ? 5,5 
Glutamat         
432 103,14 ? 18,6 70,96 ? 8,3 83,20 ? 7,3 65,55 ? 4,6 
433 106,26 ? 19,4 73,38 ? 8,3 85,95 ? 7,4 68,99 ? 4,8 
434 144,92 ? 32,0 130,91 ? 9,0 111,05 ? 9,3 113,34 ? 21,1 
435 195,77 ? 47,3 220,86 ? 11,3 176,24 ? 16,8 208,57 ? 18,9 
436 310,93 ? 97,3 627,58 ? 39,0 284,10 ? 58,4 532,54 ? 27,7 
437 411,87 ? 14,5 1737,86 ? 114,6 504,32 ? 100,6 1749,02 ? 441,6 
Glutamin         
431 224,62 ? 26,1 263,41 ? 34,3 231,89 ? 34,6 290,64 ? 46,1 
432 229,77 ? 27,0 271,32 ? 28,9 235,93 ? 22,7 298,26, ? 18n4 
433 347,22 ? 46,2 401,63 ? 38,4 375,92 ? 39,1 415,35 ? 24,7 
434 374,61 ? 36,9 426,18 ? 46,2 370,38 ? 53,9 419,48 ? 58,2 
435 386,14 ? 56,3 421,74 ? 51,7 398,04 ? 43,5 440,02 ? 47,8 




Tabelle 59: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 608,84 ? 133,0 750,10 ? 241,3 565,37 ? 250,1 368,46 ? 31,8 
Alanin 17,12 ? 3,8 20,75 ? 5,9 25,22 ? 4,2 24,84 ? 4,3 
Pyruvat 34,23 ? 4,4 32,73 ? 4,1 32,04 ? 6,7 33,63 ? 4,4 
Glycin 39,99 ? 9,7 54,68 ? 11,4 41,22 ? 8,1 39,63 ? 8,5 
Gaba 26,20 ? 6,9 24,32 ? 4,1 34,57 ? 7,0 36,14 ? 2,3 
M-Succinat 19,73 ? 4,3 22,01 ? 6,2 27,03 ? 2,7 23,37 ? 4,5 
Succinat 125,32 ? 5,7 159,42 ? 15,6 146,88 ? 19,6 127,87 ? 29,7 
Fumarat 49,66 ? 11,8 34,01 ? 5,4 47,49 ? 4,3 30,94 ? 5,0 
Hypotau 105,71 ? 22,1 311,14 ? 58,1 174,46 ? 19,3 192,14 ? 74,2 
Malat 2470,60 ? 460,7 2317,98 ? 528,3 1749,93 ? 605,3 1591,64 ? 679,3 
Oxalacetat 27,54 ? 5,7 25,64 ? 7,1 32,17 ? 3,0 20,83 ? 6,5 
Aspartat 25,38 ? 5,8 26,26 ? 5,6 18,39 ? 4,0 27,41 ? 3,6 
α-
Ketoglutarat 7,86 ? 3,0 7,12 ? 4,9 6,13 ? 2,5 6,06 ? 5,3 
Glutamat 141,87 ? 35,6 163,92 ? 37,4 103,51 ? 9,7 177,22 ? 29,8 
Zitrat 54,34 ? 7,9 36,94 ? 4,2 45,62 ? 5,7 29,45 ? 5,9 
Isozitrat 58,13 ? 4,4 32,33 ? 3,9 26,96 ? 3,2 33,69 ? 3,7 






Tabelle 60: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 197,37 ? 62,2 24,79 ? 6,5 24,25 ? 14,5 21,77 ? 2,2 
262 189,65 ? 51,9 22,89 ? 0,1 25,57 ? 12,0 23,23 ? 5,6 
263 167,55 ? 69,0 196,70 ? 12,1 305,46 ? 143,7 318,35 ? 16,8 
264 1892,43 ? 363,6 4021,69 ? 534,3 3395,48 ? 197,0 
2891,4
1 ? 510,5 
Alanin         
260 7,85 ? 0,9 7,34 ? 0,6 6,79 ? 1,1 6,01 ? 0,7 
261 8,08 ? 0,9 7,54 ? 0,9 7,04 ? 1,6 6,18 ? 1,0 
262 8,58 ? 0,6 9,15 ? 0,9 7,67 ? 1,7 7,24 ? 1,2 
263 153,86 ? 24,2 305,59 ? 46,6 117,99 ? 19,6 190,54 ? 7,3 
GABA         
274 11,14 ? 1,4 9,23 ? 0,9 8,45 ? 0,6 7,61 ? 0,8 
275 11,15 ? 1,5 9,19 ? 1,0 8,43 ? 0,7 7,58 ? 0,9 
276 10,78 ? 1,7 10,26 ? 2,0 8,16 ? 0,9 7,75 ? 1,1 
277 13,16 ? 1,1 12,61 ? 1,4 9,74 ? 0,7 10,60 ? 1,8 
278 15,49 ? 3,3 31,41 ? 3,6 13,26 ? 2,0 22,54 ? 2,9 
Aspartat         
418 12,43 ? 1,4 12,07 ? 0,5 9,56 ? 0,8 9,14 ? 0,7 
419 12,84 ? 1,5 12,58 ? 0,4 9,81 ? 0,7 9,60 ? 0,7 
420 14,09 ? 1,4 16,15 ? 1,4 10,19 ? 0,6 12,04 ? 1,4 
421 31,84 ? 2,7 58,31 ? 5,5 14,59 ? 2,3 40,52 ? 2,1 
422 48,85 ? 6,4 83,23 ? 14,1 23,02 ? 3,3 53,58 ? 11,2 
Glutamat         
432 57,22 ? 6,1 67,10 ? 3,2 50,72 ? 3,0 57,92 ? 4,4 
433 58,74 ? 6,3 69,42 ? 3,5 51,84 ? 3,6 60,83 ? 4,4 
434 81,16 ? 7,5 123,40 ? 11,5 66,62 ? 5,8 117,95 ? 12,1 
435 104,83 ? 10,0 221,08 ? 29,0 98,82 ? 8,0 226,26 ? 29,3 
436 170,39 ? 33,4 1087,88 ? 283,8 180,31 ? 6,2 973,68 ? 78,0 
437 256,29 ? 92,6 3193,08 ? 940,9 2668,42 ? 1,7 
2475,3
1 ? 1387,4 
Glutamin         
431 141,53 ? 11,8 144,84 ? 23,6 123,22 ? 8,4 117,64 ? 12,5 
432 199,19 ? 15,2 192,08 ? 30,5 174,91 ? 15,2 151,79 ? 28,4 
433 197,68 ? 36,1 193,95 ? 10,3 174,06 ? 27,2 153,73 ? 22,6 
434 199,06 ? 25,9 201,14 ? 17,1 176,26 ? 25,1 160,94 ? 9,3 
435 184,14 ? 18,3 252,37 ?42,8 162,38 ? 19,0 217,08 ? 14,8 





Tabelle 61: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 48-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 282,66 ? 42,4 194,65 ? 68,5 166,33 ? 76,1 210,02 ? 41,3 
Alanin 9,11 ? 0,8 10,87 ? 1,5 7,64 ? 1,4 10,86 ? 2,8 
Pyruvat 20,55 ? 2,6 17,86 ? 2,6 17,17 ? 3,2 15,79 ? 2,9 
Glycin 21,73 ? 2,2 27,51 ? 2,7 19,10 ? 1,4 22,44 ? 2,4 
Gaba 15,70 ? 1,3 12,99 ? 1,5 13,55 ? 2,7 11,53 ? 1,7 
M-Succinat 12,64 ? 1,4 11,09 ? 2,8 10,07 ? 2,5 10,96 ? 2,9 
Succinat 74,76 ? 7,8 75,30 ? 1,8 65,76 ? 5,9 64,89 ? 6,5 
Fumarat 24,76 ? 5,1 18,56 ? 3,0 15,13 ? 2,9 11,58 ? 2,7 
Hypotau 61,95 ? 10,0 106,59 ? 43,4 80,98 ? 25,6 105,20 ? 37,7 
Malat 1358,70 ? 282,7 1221,28 ? 251,6 1192,91 ? 652,6 1114,35 ? 252,7 
Oxalacetat 14,59 ? 1,6 14,93 ? 5,0 9,99 ? 2,0 10,26 ? 4,2 
Aspartat 12,78 ? 1,6 13,40 ? 0,7 9,17 ? 0,6 9,87 ? 0,9 
α-Ketoglut. 5,00 ? 1,6 3,31 ? 1,7 3,43 ? 1,5 2,71 ? 1,8 
Glutamat 61,52 ? 6,6 82,66 ? 5,0 52,94 ? 2,3 70,63 ? 9,9 
Zitrat 18,19 ? 1,3 18,92 ? 2,9 15,53 ? 1,8 15,06 ? 1,7 
Isozitrat 18,08 ? 2,1 16,38 ? 1,4 15,13 ? 2,2 12,52 ? 0,7 






Tabelle 62: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 48-stündigen Inkubationen von primären 
Astrozyten mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 36,33 ? 9,3 33,80 ? 5,8 28,49 ? 3,5 22,88 ? 5,1 
262 36,71 ? 9,0 34,12 ? 5,5 28,69 ? 5,0 24,49 ? 6,0 
263 291,07 ? 31,0 307,76 ? 156,7 256,47 ? 104,1 188,91 ? 86,7 
264 8513,19 ? 928,5 10056,94 ? 1645,9 6206,96 ? 1153,4 7807,03 ? 1751,2 
Alanin         
260 12,27 ? 1,8 8,76 ? 0,5 14,08 ? 2,7 10,93 ? 2,0 
261 12,87 ? 1,6 9,17 ? 0,5 14,09 ? 2,6 11,11 ? 1,8 
262 16,06 ? 2,0 12,07 ? 1,3 15,31 ? 2,4 11,87 ? 2,6 
263 369,89 ? 53,5 784,31 ? 80,9 285,35 ? 59,1 441,32 ? 27,0 
GABA         
274 15,32 ? 1,9 12,19 ? 1,1 16,15 ? 2,0 14,93 ? 0,6 
275 15,56 ? 2,1 12,21 ? 1,1 17,21 ? 2,3 15,14 ? 0,6 
276 15,74 ? 2,0 12,68 ? 1,1 17,41 ? 2,2 15,38 ? 0,7 
277 15,89 ? 2,1 17,05 ? 1,5 18,27 ? 1,9 16,16 ? 1,7 
278 19,03 ? 1,6 34,56 ? 3,2 20,76 ? 2,4 26,44 ? 4,6 
Aspartat         
418 13,12 ? 1,4 12,28 ? 1,1 14,45 ? 1,3 11,54 ? 1,4 
419 14,20 ? 1,5 12,70 ? 1,0 14,70 ? 1,4 11,91 ? 1,2 
420 16,29 ? 1,4 15,66 ? 1,2 16,00 ? 1,4 13,52 ? 1,4 
421 31,17 ? 3,6 34,74 ? 4,1 23,68 ? 2,3 26,22 ? 2,4 
422 61,02 ? 8,8 84,02 ? 0,4 37,23 ? 2,9 54,42 ? 6,6 
Glutamat         
432 64,73 ? 6,0 59,85 ? 4,1 66,14 ? 6,3 59,79 ? 3,7 
433 67,02 ? 5,8 62,25 ? 4,2 68,02 ? 6,3 61,96 ? 3,9 
434 101,86 ? 9,3 108,50 ? 11,2 96,18 ? 7,4 97,36 ? 10,4 
435 165,31 ? 20,2 175,11 ? 18,4 157,88 ? 14,6 169,58 ? 24,4 
436 587,03 ? 84,7 679,84 ? 95,6 363,71 ? 37,9 503,16 ? 79,0 
437 1761,89 ? 278,3 2333,45 ? 238,6 1139,14 ? 117,1 1975,72 ? 486,4 
Glutamin         
431 90,72 ? 6,1 105,41 ? 16,3 69,19 ? 8,2 113,43 ?11,7 
432 124,47 ?14,6 117,37 ? 9,4 94,22 ? 9,6 106,35 ? 53,04 
433 117,44 ? 21,8 205,42 ? 17,4 130,71 ? 24,2 183,59 ? 35,61 
434 183,76 ? 26,6 327,53 ? 47,2 240,16 ? 43,1 280,90 ? 31,3 
435 243,93 ? 37,43 376,28 ? 37,9 307,08 ? 30,1 417,83 ? 76,2 




9.2.2 Neuronen nach 3- 12- und 48-stünden Inkubationen 
Tabelle 63: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 158,04 ? 17,5 220,30 ? 63,5 251,89 ? 119,8 491,69 ? 154,2 
Alanin 25,77 ? 2,0 32,68 ? 2,4 22,39 ? 1,7 30,67 ? 0,3 
Pyruvat 19,98 ? 2,6 21,09 ? 4,6 17,08 ? 2,3 17,66 ? 0,8 
Glycin 189,02 ? 12,0 171,71 ? 16,5 170,92 ? 7,5 194,29 ? 19,7 
Gaba 34,34 ? 4,6 32,40 ? 3,2 28,86 ? 2,6 31,76 ? 5,0 
M-Succinat 8,22 ? 2,7 5,78 ? 0,7 4,77 ? 0,6 6,49 ? 0,6 
Succinat 75,34 ? 5,8 71,20 ? 6,9 59,17 ? 5,1 77,24 ? 22,2 
Fumarat 25,70 ? 2,5 17,01 ? 2,1 12,52 ? 1,9 16,37 ? 4,0 
Hypotau 58,10 ? 8,4 49,54 ? 7,9 43,46 ? 4,9 69,28 ? 3,4 
Malat 2555,79 ? 504,3 2376,83 ? 142,0 2588,04 ? 380,7 1685,65 ? 59,4 
Oxalacetat 28,84 ? 9,8 43,26 ? 21,1 20,22 ? 6,0 20,21 ? 5,0 
Aspartat 118,28 ? 12,2 131,80 ? 13,4 91,62 ? 10,6 120,72 ? 12,1 
α-Ketoglut. 4,68 ? 3,3 25,47 ? 27,8 24,32 ? 26,4 10,68 n.d. 
Glutamat 293,15 ? 27,6 333,48 ? 44,4 282,98 ? 38,7 367,27 ? 41,3 
Zitrat 20,57 ? 2,8 18,86 ? 3,0 16,02 ? 4,0 23,23 ? 3,2 
Isozitrat 16,72 ? 1,9 13,26 ? 1,6 10,00 ? 0,9 10,36 ? 2,1 






Tabelle 64: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 3-stündigen Inkubationen von primären Neuronen 
mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM   L-C + 5 mM 
NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 71,81 ? 12,5 90,65 ? 22,7 49,99 ? 8,4 95,85 ? 15,4 
262 70,86 ? 16,1 90,01 ? 19,4 47,56 ? 10,3 96,95 ? 12,8 
263 1072,97 ? 321,6 838,49 ? 299,7 210,63 ? 114,7 795,60 ? 58,1 
264 3083,13 ? 778,8 3661,04 ? 854,8 2786,33 ? 609,5 4109,60 ? 937,7 
Alanin         
260 15,33 ? 1,2 15,52 ? 2,2 12,28 ? 0,7 15,76 ? 4,1 
261 16,88 ? 1,5 17,11 ? 2,4 14,04 ? 1,0 17,30 ? 4,5 
262 24,78 ? 2,9 27,37 ? 3,3 20,28 ? 0,4 27,37 ? 7,7 
263 814,02 ? 79,2 1280,35 ? 51,6 805,98 ? 98,1 1512,01 ? 403,3 
GABA         
274 26,94 ? 1,8 26,02 ? 2,1 22,92 ? 1,1 30,04 ? 7,8 
275 27,78 ? 2,0 26,35 ? 2,2 23,66 ? 1,1 30,75 ? 8,0 
276 42,31 ? 2,8 37,41 ? 2,8 37,71 ? 2,7 39,38 ? 6,8 
277 95,46 ? 8,3 82,59 ? 7,2 101,68 ? 23,8 126,92 ? 23,2 
278 238,62 ? 20,7 216,02 ? 21,1 232,13 ? 22,3 374,12 ? 69,7 
Aspartat         
418 76,97 ? 7,6 82,87 ? 7,4 59,29 ? 5,1 77,73 ? 14,6 
419 89,24 ? 9,6 93,95 ? 9,1 69,80 ? 6,8 102,17 ? 20,4 
420 269,47 ? 47,9 348,44 ? 63,3 203,83 ? 50,3 320,51 ? 49,6 
421 630,88 ? 174,1 856,23 ? 267,3 497,34 ? 65,4 1074,54 ? 119,9 
422 1130,34 ? 202,2 1626,28 ? 410,2 1052,41 ? 180,3 4411,14 ? 1763,9 
Glutamat         
432 185,69 ? 11,7 200,99 ? 22,0 177,98 ? 13,8 208,03 ? 24,6 
433 206,75 ? 14,6 218,64 ? 25,4 198,94 ? 18,3 227,90 ? 27,1 
434 585,75 ? 68,4 721,52 ? 128,4 541,53 ? 39,6 1131,65 ? 222,9 
435 1159,66 ? 177,8 3624,82 ? 2742,9 1300,87 ? 400,0 2289,49 ? 489,9 
436 3789,06 ? 213,9 5265,12 ? 546,4 4024,23 ? 147,8 12113,39 ? 2184,4 
437 12210,11 ? 2759,2 18539,50 ? 5164,4 13293,99 ? 2457,7 41248,73 ? 14220,5 
Glutamin         
431 224,68 ? 46,7 247,84 ? 42,7 173,40 ? 11,8 368,01 ? 92,0 
432 224,36 ? 46,7 245,73 ? 40,7 172,23 ? 12,1 363,76 ? 90,2 
433 228,49 ? 48,2 249,69 ? 42,3 176,22 ? 12,2 368,48 ? 95,6 
434 245,13 ? 49,9 262,07 ? 46,5 180,06 ? 13,8 380,77 ? 105,9 
435 276,32 ? 77,5 351,16 ? 60,8 224,24 ? 42,8 500,88 ? 186,7 




Tabelle 65: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM   L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 734,27 ? 16,0 484,66 ? 62,8 759,24 ? 137,9 729,12 ? 28,6 
Alanin 27,43 ? 3,2 33,49 ? 1,7 24,46 ? 0,2 33,64 ? 3,5 
Pyruvat 23,39 ? 2,9 19,74 ? 1,9 23,49 ? 3,8 20,88 ? 0,4 
Glycin 222,17 ? 21,8 229,37 ? 14,1 224,26 ? 13,5 226,76 ? 39,2 
Gaba 33,03 ? 3,5 31,40 ? 4,5 32,97 ? 4,2 34,50 ? 1,6 
M-Succinat 11,34 ? 1,9 5,33 ? 0,6 8,57 ? 1,1 9,68 ? 1,4 
Succinat 74,84 ? 8,7 56,06 ? 4,9 72,88 ? 7,1 70,56 ? 8,5 
Fumarat 25,59 ? 2,7 16,97 ? 2,0 15,06 ? 3,0 12,67 ? 2,8 
Hypotau 50,74 ? 7,0 43,99 ? 2,1 53,08 ? 5,0 49,59 ? 0,6 
Malat 2748,75 ? 232,4 2681,61 ? 319,3 2640,89 ? 160,4 1981,48 ? 146,7 
Oxalacetat 23,20 ? 4,4 18,98 ? 2,3 20,27 ? 0,1 15,22 ? 1,9 
Aspartat 60,09 ? 3,7 63,31 ? 5,6 54,90 ? 3,3 59,78 ? 5,4 
α-Ketoglut. 9,30 ? 7,4 7,06 ? 6,4 7,49 ? 5,8 8,33 ? 7,8 
Glutamat 221,09 ? 26,7 252,55 ? 19,5 227,92 ? 10,3 265,41 ? 19,4 
Zitrat 22,65 ? 4,8 20,93 ? 4,4 25,45 ? 2,2 20,48 ? 0,2 
Isozitrat 20,12 ? 4,6 12,98 ? 2,0 16,78 ? 2,0 15,53 ? 0,7 






Tabelle 66: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 12-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM   L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 185,68 ? 35,7 72,34 ? 78,4 122,06 ? 47,3 148,42 ? 79,4 
262 186,29 ? 30,8 74,99 ? 82,0 115,97 ? 41,4 145,88 ? 75,0 
263 406,82 ? 168,2 183,49 ? 76,0 483,29 ? 259,2 437,00 ? 214,9 
264 4438,58 ? 1191,7 3263,92 ? 2487,1 3814,31 ? 849,6 6923,70 ? 513,0 
Alanin         
260 12,31 ? 2,4 10,46 ? 1,9 12,04 ? 1,1 12,07 ? 1,5 
261 14,49 ? 2,5 12,28 ? 1,7 13,57 ? 1,5 13,81 ? 2,2 
262 23,66 ? 2,8 24,80 ? 1,8 21,62 ? 0,1 25,40 ? 1,4 
263 948,90 ? 48,2 1658,56 ? 173,3 777,69 ? 124,0 1590,69 ? 32,8 
GABA         
274 21,34 ? 3,9 20,27 ? 3,3 22,28 ? 3,8 23,26 ? 4,4 
275 23,26 ? 4,0 21,25 ? 3,2 24,25 ? 3,3 24,41 ? 4,3 
276 51,40 ? 5,2 49,58 ? 2,5 52,88 ? 1,9 54,05 ? 2,9 
277 220,24 ? 18,6 242,29 ? 11,4 221,43 ? 18,3 249,07 ? 4,6 
278 1012,54 ? 98,8 1535,82 ? 143,2 992,41 ? 119,6 1593,08 ? 94,0 
Aspartat         
418 36,27 ? 5,2 31,43 ? 3,0 32,99 ? 1,3 33,49 ? 2,9 
419 42,75 ? 5,6 36,01 ? 2,9 39,12 ? 1,9 38,13 ? 3,2 
420 116,14 ? 13,2 114,47 ? 20,0 96,04 ? 7,8 101,87 ? 6,8 
421 385,11 ? 46,4 423,01 ? 27,4 351,59 ? 48,2 450,32 ? 10,0 
422 1196,51 ? 94,5 1566,28 ? 269,7 1146,15 ? 364,9 1687,46 ? 286,6 
Glutamat         
432 124,38 ? 21,8 128,46 ? 14,8 131,95 ? 5,8 146,82 ? 19,5 
433 137,05 ? 22,6 137,56 ? 14,7 145,11 ? 6,1 156,78 ? 20,6 
434 410,45 ? 47,7 453,27 ? 70,0 394,03 ? 27,7 463,89 ? 59,5 
435 2319,27 ? 847,2 2270,44 ? 1434,8 957,78 ? 75,0 1122,18 ? 137,9 
436 4249,03 ? 729,2 5357,02 ? 225,3 4446,22 ? 613,4 6248,75 ? 649,8 
437 21355,19 ? 4807,8 31372,89 ? 2418,7 42007,10 ? 38548,9 37979,83 ? 6787,3 
Glutamin         
431 210,87 ? 32,3 239,34 ? 24,4 227,13 ? 51,3 274,86 ? 42,5 
432 229,76 ? 18,6 230,47 ? 16,8 238,40 ? 37,6 273,42 ? 45,4 
433 233,05 ? 17,9 238,02 ? 18,9 242,54 ? 41,4 275,35 ? 40,6 
434 232,53 ? 8,7 256,24 ? 21,9 225,56 ? 25,0 309,54 ? 84,6 
435 299,21 ? 28,4 385,41 ? 50,3 309,77 ? 52,9 370,54 ? 58,1 




Tabelle 67: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 48-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM   L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 944,67 ? 60,9 1054,70 ? 934,8 1519,46 ? 308,6 942,91 ? 13,6 
Alanin 74,92 ? 3,7 88,61 ? 5,7 96,07 ? 1,6 70,99 ? 5,5 
Pyruvat 107,74 ? 20,9 219,30 ? 4,3 82,97 ? 7,3 94,71 ? 7,2 
Glycin 127,26 ? 19,4 114,37 ? 6,5 172,72 ? 16,4 102,94 ? 14,2 
Gaba 128,19 ? 35,6 119,38 ? 20,3 100,51 ? 16,5 139,13 ? 27,2 
M-Succinat 14,93 ? 4,9 32,01 ? 8,1 26,10 ? 11,2 33,90 ? 8,7 
Succinat 244,46 ? 27,9 355,46 ? 84,2 198,04 ? 44,5 238,78 ? 77,8 
Fumarat 89,32 ? 8,8 121,75 ? 6,9 42,55 ? 5,8 49,73 ? 6,0 
Hypotau 156,99 ? 38,7 204,40 ? 51,9 141,01 ? 28,7 343,80 ? 98,9 
Malat 1487,33 ? 409,5 1563,31 ? 35,9 3459,27 ? 537,0 1789,05 ? 148,7 
Oxalacetat 77,75 ? 15,4 81,65 ? 7,1 48,21 ? 7,7 55,59 ? 4,1 
Aspartat 88,08 ? 18,2 125,81 ? 23,2 63,36 ? 10,3 82,56 ? 1,8 
α-Ketoglut. 30,52 ? 18,9 73,68 ? 22,8 73,14 ? 23,3 39,47 ? 0,8 
Glutamat 336,89 ? 51,1 218,13 ? 73,0 162,02 ? 44,6 351,88 ? 28,5 
Zitrat 55,50 ? 9,2 85,28 ? 14,1 74,81 ? 9,3 57,33 ? 10,2 
Isozitrat 56,10 ? 10,7 55,23 ? 2,9 41,17 ? 5,1 36,76 ? 4,6 






Tabelle 68: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 48-stündigen Inkubationen von primären 
Neuronen mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM   L-
C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 
         
261 118,24 ? 17,3 117,35 ? 30,0 63,67 ? 20,5 141,07 ? 46,2 
262 116,49 ? 18,0 115,53 ? 28,2 62,37 ? 18,6 115,29 ? 40,9 
263 260,80 ? 92,7 500,00 ? 121,5 691,05 ? 220,6 765,16 ? 126,0 
264 4008,12 ? 1256,1 2840,82 ? 646,4 5797,59 ? 1097,7 4904,99 ? 955,1 
Alanin         
260 12,51 ? 0,7 12,01 ? 0,7 12,13 ? 0,8 12,19 ? 0,7 
261 13,07 ? 1,1 12,20 ? 0,9 12,52 ? 0,8 12,59 ? 0,7 
262 19,74 ? 2,1 15,24 ? 1,3 18,75 ? 2,4 17,48 ? 3,5 
263 800,66 ? 157,8 612,16 ? 87,1 954,58 ? 57,9 950,81 ? 213,8 
GABA         
274 19,00 ? 2,1 17,22 ? 1,5 22,30 ? 4,8 18,07 ? 1,9 
275 19,80 ? 2,2 17,12 ? 1,4 20,19 ? 2,5 18,30 ? 1,8 
276 38,94 ? 6,3 21,18 ? 0,9 40,37 ? 7,1 30,13 ? 6,1 
277 208,11 ? 44,7 49,58 ? 4,0 158,06 ? 25,8 84,63 ? 13,4 
278 1342,96 ? 256,3 292,30 ? 53,7 1198,15 ? 176,0 524,22 ? 110,5 
Aspartat         
418 13,73 ? 3,0 12,75 ? 2,6 12,28 ? 2,4 13,33 ? 2,7 
419 13,92 ? 3,0 12,84 ? 2,3 12,45 ? 2,2 13,79 ? 2,6 
420 16,93 ? 3,1 16,99 ? 1,9 15,36 ? 2,1 19,95 ? 4,0 
421 53,82 ? 10,6 36,80 ? 5,7 35,60 ? 3,8 56,63 ? 10,5 
422 172,14 ? 40,4 107,77 ? 23,0 92,88 ? 18,0 175,92 ? 33,8 
Glutamat         
432 74,17 ? 16,1 62,31 ? 7,2 69,06 ? 10,9 92,92 ? 19,9 
433 76,59 ? 16,8 63,22 ? 6,9 71,40 ? 11,1 95,32 ? 20,3 
434 141,36 ? 33,6 104,10 ? 19,1 127,45 ? 18,4 165,29 ? 33,3 
435 289,63 ? 76,3 156,34 ? 17,7 285,74 ? 27,5 304,44 ? 61,5 
436 2055,82 ? 632,5 621,58 ? 104,5 1506,39 ? 297,6 1326,77 ? 292,8 
437 6236,20 ? 1428,5 3570,90 ? 1515,1 5782,83 ? 1363,6 7577,65 ? 1663,0 
Glutamin         
431 237,44 ? 85,0 278,57 ? 42,5 218,03 ? 16,2 308,26 ? 32,8 
432 341,80 ? 38,2 284,39 ? 24,4 210,46 ? 19,3 320,84 ?26,1 
433 674,33 ? 117,5 585,92 ? 113,84 482,97 ? 107,7 639,41 ? 78,4 
434 1026,04 ? 241,9 847,85 ? 203,7 1208,81 ? 360,4 1820,69 ? 147,5 
435 1357,35 ? 243,0 2073,71 ? 385,1 1612,80 ? 131,6 2108,41 ? 309,7 




9.2.3 Kokultur nach 3- 12- und 48-stünden Inkubationen 
Tabelle 69: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 3-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 
1 mM L-C + 5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 4,02 ? 2,6 5,60 ? 0,8 7,94 ? 1,1 2,27 ? 0,2 
Alanin 13,58 ? 5,3 11,51 ? 3,7 10,85 ? 0,9 12,03 ? 4,7 
Pyruvat 12,62 ? 1,5 11,36 ? 2,2 15,48 ? 2,3 12,51 ? 8,4 
Glycin 27,23 ? 6,3 35,32 ? 2,5 42,51 ? 10,7 52,18 ? 7,3 
Gaba 24,08 ? 2,1 22,61 ? 1,73 20,74 ? 3,5 21,70 ? 2,4 
M-Succinat 6,18 ? 1,7 3,22 ? 0,9 7,05 ? 1,6 7,75 ? 1,0 
Succinat 131,68 ? 54,6 72,31 ? 5,1 95,83 ? 7,3 75,25 ? 7,0 
Fumarat 11,34 ? 3,1 6,56 ? 0,5 8,16 ? 1,8 9,24 ? 1,7 
Hypotau 60,23 ? 16,5 133,44 ? 25,4 121,04 ? 24,2 119,23 ? 30,2 
Malat 3030,97 ? 368,1 1046,91 ? 192,9 2977,78 ? 269,8 547,45 ? 171,2 
Oxalacetat 8,60 ? 1,7 6,95 ? 0,7 8,77 ? 0,8 8,25 ? 1,2 
Aspartat 19,73 ? 3,9 26,66 ? 3,9 21,33 ? 2,9 33,60 ? 4,5 
α-Ketoglut. 3,91 ? 3,6 11,08 ? 3,4 12,40 ? 3,9 12,17 ? 4,2 
Glutamat 94,12 ? 20,6 110,61 ? 18,6 130,29 ? 17,0 158,44 ? 25,3 
Zitrat 34,35 ? 7,8 30,63 ? 2,2 32,62 ? 4,5 53,25 ? 18,9 
Isozitrat 13,51 ? 2,9 9,72 ? 2,2 10,76 ? 2,0 12,88 ? 1,2 






Tabelle 70: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 3-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur 
mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 
5 mM NH4Cl.  





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 3,72 ? 3,6 2,07 ? 0,6 2,26 ? 1,6 2,27 ? 1,3 
262 3,76 ? 3,5 2,40 ? 0,4 2,44 ? 1,6 2,42 ? 1,3 
263 5,61 ? 4,5 4,01 ? 0,5 6,05 ? 1,3 4,86 ? 1,9 
264 261,13 ? 251,8 178,48 ? 26,1 269,28 ? 227,3 83,05 ? 94,8 
Alanin         
260 28,88 ? 11,1 25,88 ? 4,8 32,09 ? 5,5 37,15 ? 5,3 
261 36,75 ? 21,5 19,54 ? 4,4 24,20 ? 5,4 28,59 ? 3,6 
262 66,92 ? 36,0 73,88 ? 9,3 71,93 ? 10,5 113,15 ? 20,2 
263 128,51 ? 58,4 144,83 ? 32,3 114,53 ? 19,4 184,72 ? 48,6 
GABA         
274 23,91 ? 2,6 29,42 ? 2,9 21,79 ? 1,9 31,48 ? 8,5 
275 28,73 ? 3,8 31,37 ? 2,6 24,65 ? 3,1 33,16 ? 3,7 
276 55,53 ? 7,3 49,42 ? 7,3 50,81 ? 6,7 52,58 ? 12,4 
277 97,61 ? 14,8 102,53 ? 16,2 91,72 ? 9,8 147,23 ?18,3 
278 507,12 ? 103,7 524,71 ? 81,5 478,31 ? 52,5 563,74 ? 68,2 
Aspartat         
418 17,42 ? 6,9 17,56 ? 2,9 18,35 ? 3,0 24,66 ? 6,3 
419 18,53 ? 6,8 19,00 ? 3,4 19,84 ? 3,5 26,69 ? 6,8 
420 32,74 ? 7,5 44,67 ? 13,7 34,29 ? 9,1 43,39 ? 3,9 
421 123,02 ? 24,1 290,18 ? 116,4 122,45 ? 29,6 269,94 ? 93,7 
422 217,47 ? 55,2 558,24 ? 194,0 212,05 ? 66,0 494,31 ? 175,0 
Glutamat         
432 135,95 ? 48,7 84,93 ? 14,0 118,39 ? 22,2 127,05 ? 20,7 
433 140,77 ? 51,0 87,96 ? 14,8 122,82 ? 24,2 130,88 ? 20,6 
434 272,95 ? 122,1 209,44 ? 61,7 232,84 ? 68,4 239,20 ? 16,6 
435 357,14 ? 34,4 435,20 ? 166,2 334,79 ? 90,1 433,92 ? 23,6 
436 1028,46 ? 263,4 1417,48 ? 303,8 850,39 ? 293,2 1449,98 ? 233,2 
437 2986,77 ? 1463,8 5100,40 ? 1457,6 2335,97 ? 831,2 4906,27 ? 1588,5 
Glutamin         
431 224,17 ? 126,7 221,57 ? 56,1 284,30 ? 83,5 452,20 ? 123,9 
432 229,49 ? 132,7 225,76 ? 55,9 289,29 ? 83,2 461,32 ? 133,0 
433 258,40 ? 154,9 276,90 ? 74,1 327,70 ? 94,6 615,43 ? 137,7 
434 268,53 ? 125,5 348,73 ? 132,9 423,45 ? 157,1 585,47 ? 104,2 
435 315,51 ? 107,7 807,35 ? 491,5 704,87 ? 258,5 1092,23 ? 248,6 




Tabelle 71: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 12-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM    L-
C + 5 mM NH4Cl. 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 17,13 ? 2,9 15,16 ? 1,3 17,10 ? 3,1 12,72 ? 1,4 
Alanin 21,94 ? 2,4 22,53 ? 3,2 18,42 ? 1,6 19,94 ? 2,1 
Pyruvat 24,62 ? 1,5 18,67 ? 2,6 21,43 ? 0,9 17,32 ? 1,2 
Glycin 59,15 ? 9,5 46,32 ? 2,3 66,32 ? 7,8 40,16 ? 5,3 
Gaba 28,94 ? 3,6 27,06 ? 1,8 27,18 ? 4,2 29,74 ? 2,8 
M-Succinat 10,82 ? 1,2 9,85 ? 1,6 8,81 ? 1,1 7,69 ? 0,7 
Succinat 125,83 ? 11,4 81,14 ? 4,4 115,11 ? 11,0 79,90 ? 8,5 
Fumarat 16,99 ? 3,7 10,71 ? 4,8 11,80 ? 7,5 9,50 ? 3,4 
Hypotau 108,42 ? 45,8 146,39 ? 44,0 188,90 ? 1,6 132,07 ? 81,2 
Malat 20777,08 ? 49,9 3753,22 ? 781,7 11913,67 ? 4176,3 4497,97 ? 1191,1 
Oxalacetat 13,54 ? 1,3 11,52 ? 1,1 12,76 ? 9,0 9,53 ? 0,9 
Aspartat 37,95 ? 4,7 71,27 ? 9,4 32,47 ? 6,9 31,77 ? 3,3 
α-Ketoglut. 10,59 ? 3,4 16,93 ? 5,8 11,89 ? 3,8 13,49 ? 1,9 
Glutamat 228,82 ? 49,6 237,02 ? 25,8 255,88 ? 14,7 179,27 ? 65,4 
Zitrat 52,55 ? 12,3 43,27 ? 6,1 74,31 ? 9,1 27,84 ? 7,7 
Isozitrat 22,98 ? 3,6 19,03 ? 0,7 17,92 ? 0,5 13,20 ? 3,8 






Tabelle 72: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 12-stündigen Inkubationen von primärer Kokultur 
mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C + 5 mM 
NH4Cl. 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 71,81 ? 12,5 90,65 ? 22,7 49,99 ? 8,4 95,85 ? 15,4 
262 70,86 ? 16,1 90,01 ? 19,4 47,56 ? 10,3 96,95 ? 12,8 
263 1072,97 ? 321,6 838,49 ? 299,7 210,63 ? 114,7 795,60 ? 58,1 
264 3083,13 ? 778,8 3661,04 ? 854,8 2786,33 ? 609,5 4109,60 ? 937,7 
Alanin         
260 15,33 ? 1,2 15,52 ? 2,2 12,28 ? 0,7 15,76 ? 4,1 
261 16,88 ? 1,5 17,11 ? 2,4 14,04 ? 1,0 17,30 ? 4,5 
262 24,78 ? 2,9 27,37 ? 3,3 20,28 ? 0,4 27,37 ? 7,7 
263 814,02 ? 79,2 1280,35 ? 51,6 805,98 ? 98,1 1512,01 ? 403,3 
GABA         
274 26,94 ? 1,8 26,02 ? 2,1 22,92 ? 1,1 30,04 ? 7,8 
275 27,78 ? 2,0 26,35 ? 2,2 23,66 ? 1,1 30,75 ? 8,0 
276 42,31 ? 2,8 37,41 ? 2,8 37,71 ? 2,7 39,38 ? 6,8 
277 95,46 ? 8,3 82,59 ? 7,2 101,68 ? 23,8 126,92 ? 23,2 
278 238,62 ? 20,7 216,02 ? 21,1 232,13 ? 22,3 374,12 ? 69,7 
Aspartat         
418 76,97 ? 7,6 82,87 ? 7,4 59,29 ? 5,1 77,73 ? 14,6 
419 89,24 ? 9,6 93,95 ? 9,1 69,80 ? 6,8 102,17 ? 20,4 
420 269,47 ? 47,9 348,44 ? 63,3 203,83 ? 50,3 320,51 ? 49,6 
421 630,88 ? 174,1 856,23 267,3 497,34 ? 65,4 1074,54 ? 119,9 
422 1130,34 ? 202,2 1626,28 410,2 1052,41 ? 180,3 4411,14 ? 1763,9 
Glutamat         
432 185,69 ? 11,7 200,99 ? 22,0 177,98 ? 13,8 208,03 ? 24,6 
433 206,75 ? 14,6 218,64 ? 25,4 198,94 ? 18,3 227,90 ? 27,1 
434 585,75 ? 68,4 721,52 ? 128,4 541,53 ? 39,6 1131,65 ? 222,9 
435 1159,66 ? 177,8 3624,82 ? 2742,9 1300,87 ? 400,0 2289,49 ? 489,9 
436 3789,06 ? 213,9 5265,12 ? 546,4 4024,23 ? 147,8 12113,39 ? 2184,4 
437 12210,11 ? 2759,2 18539,50 ? 5164,4 13293,99 ? 2457,7 41248,73 ? 14220,5 
Glutamin         
431 224,68 ? 46,7 247,84 ? 42,7 173,40 ? 11,8 368,01 ? 92,0 
432 224,36 ? 46,7 245,73 ? 40,7 172,23 ? 12,1 363,76 ? 90,2 
433 228,49 ? 48,2 249,69 ? 42,3 176,22 ? 12,2 368,48 ? 95,6 
434 245,13 ? 49,9 262,07 ? 46,5 180,06 ? 13,8 380,77 ? 105,9 
435 276,32 ? 77,5 351,16 ? 60,8 224,24 ? 42,8 500,88 ? 186,7 




Tabelle 73: 13C-Konzentrationen der Zellextraktmetabolite nach 48-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM L-C 
+ 5 mM NH4Cl. 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat 14,71 ? 4,4 8,35 ? 3,8 14,18 ??0,9 11,90 ? 4,4 
Alanin 19,41 ? 2,2 21,03 ? 2,9 17,72 ? 1,1 18,68 ? 3,1 
Pyruvat 16,10 ? 5,5 16,24 ? 4,0 12,72 2,7 11,24 ? 2,7 
Glycin 36,45 ? 0,9 69,80 ? 14,5 73,41 9,1 91,26 ? 17,9 
Gaba 27,08 ? 3,9 26,34 ? 4,8 24,89 ? 5,1 26,71 ?? 2,8 
M-Succinat 13,75 ? 4,1 8,38 ? 1,9 6,83 0,3 5,27 ? 1,6 
Succinat 143,19 ? 35,4 79,51 ? 10,7 208,74 57,0 245,38 ? 31,7 
Fumarat 15,09 ? 4,2 13,20 ? 4,3 9,53 3,1 10,15 ? 0,1 
Hypotau 70,13 ? 6,7 123,42 ? 22,3 95,89 31,9 149,86 ? 38,9 
Malat 1859,48 ? 395,5 1566,60 ? 280,6 1269,50 398,3 954,34 ? 144,6 
Oxalacetat 15,54 ? 2,0 10,47 ? 1,2 9,04 2,4 6,68 ? 1,3 
Aspartat 61,01 ? 8,5 133,72 ? 18,8 33,72 4,4 48,92 ? 11,8 
α-Ketoglut. 13,86 ? 8,5 9,92 ? 3,1 9,93 1,4 9,10 ? 6,7 
Glutamat 170,63 ? 19,4 352,99 ? 99,4 158,69 32,0 511,15 ? 43,3 
Zitrat 42,07 ? 10,9 22,00 ? 3,9 21,27 2,9 15,92 ? 3,2 
Isozitrat 12,05 ? 1,8 10,24 ? 2,3 5,60 0,8 5,93 ? 1,8 






Tabelle 74: Konzentrationen der 13C-Isotopomere nach 48-stündigen Inkubationen von primärer 
Kokultur mit 5 mM [U-13C]Glukose in Anwesenheit von 5 mM NH4Cl, 1 mM L-C oder 1 mM 
L-C + 5 mM NH4Cl. 





L-C + NH4Cl 
[nmol/mg] 
Laktat         
261 7,58 ? 2,6 11,97 ? 3,5 10,34 ? 2,1 7,13 ? 2,1 
262 7,57 ? 2,5 12,00 ? 3,6 10,25 ? 1,7 7,13 ? 2,1 
263 11,04 ? 4,0 15,34 ? 7,0 13,02 ? 0,8 9,56 ? 3,4 
264 156,19 ? 99,5 76,77 ? 15,0 228,38 ? 94,2 101,89 ? 33,7 
Alanin         
260 75,09 ? 41,5 65,48 ? 19,2 46,61 ? 16,5 50,99 ? 13,5 
261 59,73 ? 24,4 53,87 ? 11,3 37,88 ? 9,6 39,91 ? 6,1 
262 291,92 ? 323,3 387,47 ? 258,6 230,61 ? 191,0 203,31 ? 82,2 
263 863,66 ?131,6 938,24 ? 201,5 820,34 ? 216,2 1214,74 ? 372,8 
GABA         
274 37,16 ? 5,2 32,20 ? 4,2 27,86 ? 4,8 43,51 ? 8,4 
275 42,87 ? 4,3 38,71 ? 5,6 35,69 ? 5,1 45,33 ? 6,9 
276 57,28 ? 7,8 50,47 ? 4,8 48,29 ? 6,7 51,36 ? 7,3 
277 110,56 ? 13,7 96,44 ? 12,7 131,82 ? 27,1 154,27 ? 29,3 
278 381,74 ? 40,2 346,39 ? 47,1 337,46 ? 52,5 418,17 ? 72,4 
Aspartat         
418 39,57 ? 6,9 71,83 ? 9,2 25,05 ? 2,1 35,30 ? 11,0 
419 45,52 ? 7,0 84,79 ? 11,0 30,80 ? 3,1 53,41 ? 15,7 
420 114,90 ? 13,4 280,74 ? 48,5 61,93 ? 9,2 124,79 ? 46,2 
421 371,62 ? 32,4 1071,16 ? 296,2 153,43 ? 32,7 392,15 ? 136,6 
422 710,46 ? 347,1 3226,30 ? 376,4 354,45 ? 72,4 1316,54 ? 473,1 
Glutamat         
432 157,14 ? 77,9 293,37 ? 85,8 132,14 ? 28,3 128,38 ? 19,8 
433 167,88 ? 86,6 313,15 ? 92,2 144,84 ? 31,8 139,11 ? 26,1 
434 412,99 ? 247,0 852,81 ? 247,7 290,48 ? 73,1 286,73 ? 115,6 
435 591,62 ? 54,6 1869,85 ? 565,1 492,22 ? 98,3 564,45 ? 277,6 
436 2569,47 ? 680,9 8552,14 ? 1912,5 1895,24 ? 738,5 2340,08 ? 1080,0 
437 6716,66 ? 1618,1 57098,04 ? 17476,4 4702,09 ? 1067,6 40189,73 ? 8761,5 
Glutamin         
431 239,43 ? 77,3 280,32 ? 38,7 279,69 ? 127,1 366,65 ? 27,2 
432 241,72 ? 86,5 288,35 ? 23,7 279,11 ? 127,2 372,16 ? 36,3 
433 203,45 ? 65,6 391,08 ? 36,7 335,41 ? 149,4 523,49 ? 29,2 
434 268,28 ? 98,4 619,75 ? 102,8 490,01 ? 224,5 859,73 ? 64,5 
435 835,72 ? 372,1 4708,12 ? 1870,5 1315,61 ? 1219,0 6081,01 ? 570,6 
436 968,30 ? 489,9 6532,46 ? 1893,6 1121,18 ? 531,0 6352,54 ? 750,6 
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